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INTRODUZIONE 
Le infezioni respiratorie ricorrenti (IRR o RRI) costituiscono uno dei 
problemi più comuni nella pratica pediatrica e, soprattutto nei Paesi più 
sviluppati, rappresentano uno dei motivi più frequenti di ricorso alla figura 
del pediatra di libera scelta o ad altri servizi analoghi di medicina generale 
(Terracciano L., Riv. di Immunologia e Allergologia pediatrica, 2008)1. 
Di non facile inquadramento, però, sono le caratteristiche epidemiologiche 
delle RRI, come verrà esposto più avanti, a causa proprio delle differenze 
nell’organizzazione del Sistema Sanitario fra i diversi Paesi, e dei 
cambiamenti anche nella definizione delle stesse RRI. 
L’obiettivo di questo elaborato di tesi sarà, in ogni caso, tralasciare, per 
quanto possibile, queste differenze e, sulla base di ricerche effettuate in Italia 
e in altri Paesi, prendere in esame la presenza o meno di alcuni fattori di 
rischio in un campione di 46 pazienti con RRI. Questo campione è stato 
selezionato all’interno dell’ambulatorio di Pediatria generale del servizio di 
Immunologia della Clinica Pediatrica di Pisa, di cui è responsabile la 
professoressa Rita Consolini. Per poter verificare che alcuni dati anamnestici 
presenti nella storia clinica di questi pazienti fossero davvero dei fattori di 
rischio per le RRI, sono stati presi in esame altrettanti soggetti di età 
pediatrica di uno studio pediatrico dell’ASL 5 di Pisa, che sono considerati 
sani secondo la definizione di RRI riportata in seguito. 
Il confronto tra questi due campioni è stato indispensabile per capire se i 
fattori di rischio di RRI in questa casistica fossero quelli indicati come tali 
dalla letteratura; ho ritenuto importante concentrarmi su questo aspetto 
perché, ad oggi, non vi sono molti studi di questo genere nell’ambito del 
panorama della pediatria italiana, ma anche perché la riduzione o 
l’eliminazione, laddove possibile, di questi fattori di rischio è sicuramente il 
primo e forse più efficace approccio terapeutico da mettere in atto in questi 
bambini, come confermato anche da numerosi dati in letteratura. Infatti, 
nonostante il grande sviluppo nel campo dei farmaci immunostimolanti di cui 
sarà fatto un accenno più avanti, è necessario, in prima istanza, agire sulla 
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modificazione dei fattori di rischio ambientali e legati allo stile di vita della 
famiglia e quindi del bambino. 
Nella seconda parte della tesi, invece, è stata concentrata l’attenzione sulla 
valutazione delle alterazioni negli esami di laboratorio presenti nel campione 
dei 46 pazienti dell’ambulatorio della prof.ssa Consolini. In particolare, 
all’interno dell’esame emocromocitometrico, sono stati presi in esame alcuni 
dosaggi riferiti all’immunità umorale e cellulo-mediata, cioè, rispettivamente, 
i valori delle immunoglobuline (soprattutto IgA, IgG con relative sottoclassi 
e IgM) e il conteggio delle sottopopolazioni linfocitarie. Laddove possibile è 
stato valutato anche se questi dati rimanevano invariati a distanza di tempo in 
un dosaggio successivo o se rientravano nel range della normalità, dal 
momento che nella maggior parte dei casi si tratta di deficit transitori. 
In buona parte dei casi, tuttavia, non è stato possibile effettuare un follow-
up adeguato di questi pazienti nel corso dei mesi; questo potrebbe indicare 
che la sintomatologia, e soprattutto la ricorrenza di tali infezioni, si attenua 
con il tempo, e quindi il paziente (in questo caso i genitori) non ritenga 
necessario effettuare controlli costanti nel tempo. Si può intuire facilmente 
che è molto difficile poter definire quando e se un bambino è effettivamente 
“guarito” dal quadro di RRI, non soltanto per la difficoltà nel delineare la 
malattia stessa, ma anche per la variabilità nel tempo della frequenza degli 
episodi infettivi. Infatti, la riduzione del numero degli episodi stessi in un 
anno rispetto al precedente non conferisce la totale certezza che, nell’anno 
successivo, il paziente non possa ripresentare il quadro, per frequenza e tipo 
di infezione, tipico delle RRI. 
Nonostante queste difficoltà nel valutare le alterazioni immunologiche dei 
pazienti, è stato quindi analizzato quali tra i dosaggi suddetti non rientrasse 
all’interno del range di riferimento rispetto all’età sia in difetto che in eccesso, 
e se ciò costituisse un’alterazione più o meno permanente. 
E’ stato, inoltre, possibile effettuare un confronto tra i valori delle 
sottopopolazioni linfocitarie con un gruppo di controlli costituito da 7 
soggetti; i risultati di questo studio caso-controllo sono limitati dall’esiguo 
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numero dei soggetti sani ma, in ogni caso, consentono una valutazione più 
approfondita del comparto cellulo-mediato del sistema immunitario nei 
bambini con RRI. 
Nel prossimo capitolo saranno presentate alcune caratteristiche generali 
delle RRI mentre il II capitolo sarà dedicato all’approccio diagnostico e 
terapeutico a questo tipo di patologia; successivamente, nel III capitolo, 
verranno esposte le caratteristiche del campione dei sani e di quello dei 
pazienti, i test statistici usati e le metodiche per i dosaggi immunologici. 
Infine, nel IV capitolo, si presenteranno i risultati relativi alla valutazione 
dell’importanza di alcuni fattori di rischio e delle principali alterazioni 
dell’assetto immune associate alle RRI. 
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I CAPITOLO: CARATTERI GENERALI 
DELLE INFEZIONI RESPIRATORIE 
RICORRENTI 
 
I.1 EVOLUZIONE NELLA DEFINIZIONE 
Il problema della definizione di ricorrenza all’interno di alcune patologie 
pediatriche è sempre stato cruciale per poter discernere quando il ripetersi di 
un particolare evento non fisiologico esce dall’ambito della normalità e deve 
indurre al clinico ad adottare specifiche manovre diagnostiche e terapeutiche 
per affrontare il problema. Ciò è, ovviamente, ancora più valido quando 
parliamo degli episodi flogistici in età pediatrica. 
I.1.1 CONCETTO DI RICORRENZA  
Esistono ormai delle definizioni universalmente accettate, nel campo delle 
infezioni recidivanti, se consideriamo determinati distretti dell’apparato 
respiratorio e non, quali ad esempio le tonsille e l’orecchio medio. E’, infatti, 
stabilito che si può parlare di otite media ricorrente o recidivante se si ha la 
presenza di 6 o più episodi di OMA (otite media acuta) nei primi 6 anni di 
vita oppure, indipendentemente dall’età, di 3 episodi in 6 mesi o 4 in 12 mesi 
(Jesenak M. et al, Bronchitis, 2011)2, (Smith S., Nelson: Manuale di pediatria, 
2012)3. La rinite infettiva è definita come ricorrente se il paziente presenta 
più di 5 episodi all’anno mentre per la faringotonsillite ricorrente devono 
essere più di 3 all’anno (Bellanti JA, Drugs, 2007)4. 
Il criterio numerico sembra quindi quello più accettato anche se rimangono 
tuttavia altri distretti, le cui infezioni vengono considerate nelle RRI, per i 
quali non esiste un accordo comune sulla definizione di ricorrenza. Infatti le 
RRI comprendono infezioni a vari livelli e, per la loro sede, possono essere 
classificate in: 
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• Infezioni della alte vie respiratorie: riniti, rinofaringiti, tonsilliti, 
sinusiti, epiglottiti, laringiti e tracheiti; vengono considerati da alcuni 
all’interno di questo gruppo di infezioni, le otiti esterne e medie acute; 
• Infezioni delle basse vie respiratorie: tracheiti (a carico della trachea 
intratoracica), bronchiti, broncopolmoniti. 
E’ facilmente comprensibile, quindi, come si sia cercato di trovare un 
criterio univoco che valesse per tutti i distretti dell’albero respiratorio per 
poter definire l’infezione a carico di questo stesso distretto come ricorrente. 
I.1.2 DAL “BAMBINO LINFATICO” ALLA DEFINIZIONE 
ODIERNA 
Soprattutto nei paese occidentali, dagli anni settanta, si cominciarono a 
cercare dei criteri validi per la definizione delle RRI, anche a causa di alcuni 
fattori sociali ed economici che ne fecero aumentare l’incidenza, discussi 
brevemente più avanti; il bambino con tendenza a frequenti infezioni delle 
vie aeree veniva definito “linfatico” e si parlava di “linfatismo”, per le 
ricorrenti adenopatie di questi pazienti (e nel nostro Paese alcuni pediatri e 
specialisti di vecchia scuola continuano ad utilizzare questo termine). 
All’interno del panorama italiano una prima definizione delle RRI (tra l’altro 
una delle prime anche a livello mondiale) si deve al Gruppo di Studio di 
Immunologia della Società Italiana di Pediatria che nel 1988 stabilì un 
punteggio clinico di valutazione per queste infezioni, comprendente il tipo di 
episodio infettivo, la durata, le visite pediatriche, la terapia e l’assenza dalla 
comunità.1 Per raggiungere il punteggio di 30 in 6 mesi, necessario per la 
diagnosi di RRI, deve essere presente almeno uno dei seguenti criteri: 
• 6 o più infezioni respiratorie all’anno; 
• 1 o più infezioni respiratorie al mese a carico delle vie aeree superiori 
nei mesi da Settembre ad Aprile; 
• 3 o più infezioni respiratorie in sei a carico della basse vie aeree; 
• 5 o più infezioni respiratorie in sei mesi a carico delle alte vie aeree. 
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Come verrà aggiunto dopo qualche anno da De Martino, (De Martino M. 
et al, Pediatric Allergy and Immunology, 2007)5 non deve essere presente 
alcuna patologia di fondo come: 
• Immunodeficit primitivi e secondari 
• Fibrosi cistica 
• Discinesia ciliare 
• Malformazioni delle vie respiratorie  
Da ciò se ne evince che le RRI sono quindi legate principalmente ad 
un’aumentata esposizione ad agenti infettivi legata a fattori ambientali 
durante i primi anni di vita. 
Questa definizione, tuttavia, non tiene conto della variabilità nel numero 
di infezione a seconda dell’età del paziente, dal momento che, come è ovvio 
e come è stato dimostrato da numerosi studi epidemiologici, la frequenza 
degli episodi infettivi diminuisce con l’età. 
Nella prima e seconda infanzia (1-5 anni) nella maggior parte dei casi sono 
6-8 nei 12 mesi, mentre nella terza infanzia (6-12 anni) sono generalmente 
dai 2 ai 4 all’anno. 
Si è arrivati quindi ad una differenziazione, sempre sulla base della 
frequenza degli episodi infettivi, della definizione delle RRI. Si parla infatti 
di ricorrenza se gli episodi sono: 
• 8 o più all’anno in bambini sotto i 3 anni 
• 6 o più all’anno in bambini sopra i 3 anni 
• 2 o più all’anno a carico delle basse vie aeree in bambini di qualsiasi 
età, sebbene su quest’ultimo criterio non vi sia un totale accordo (A. Ugazio 
et al, Il bambino con infezioni ricorrenti, Elsevier, 2003)6. In ogni caso resta 
difficile la definizione di infezioni ricorrenti delle basse vie respiratorie anche 
a causa della scarsità dei dati epidemiologici pubblicati a riguardo di 
bronchiti, bronchioliti e polmoniti ricorrenti; il problema di una non univoca 
definizione di queste infezioni causa, a sua volta, una problematica 
valutazione della loro incidenza (M.F. Patria et al, Paediatric Respiratory 
Reviews, 2013)7. 
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Più semplicemente, oggi si considerano soprattutto i primi due criteri e 
sono questi quelli di cui, in questa tesi, ci si è avvalso per identificare i 
soggetti sani ed escludere alcuni tra quelli inizialmente identificati come 
affetti da RRI. 
Il criterio di frequenza preso singolarmente, però, non può essere l’unico 
parametro per l’approccio diagnostico alle RRI (come vedremo più avanti), 
dal momento che è molto più importante valutarne le caratteristiche, la gravità 
e la durata, soprattutto per individuare i bambini che devono essere sottoposti 
ad indagini più approfondite. Infatti, altre classificazioni sono state formulate 
in base all’eziologia ed alla severità, sebbene non abbiano un così largo 
impiego in clinica. 
In conclusione, si capisce come queste ultime caratteristiche enunciate 
rendono molto soggettiva la definizione di RRI e, quindi, di riflesso anche la 
loro diagnosi; un approccio definitivo viene consigliato da Alberto Ugazio 
nel già citato libro “Il bambino con infezioni ricorrenti” (Elsevier-Masson 
2003), quando afferma che si può fare diagnosi di RRI in un bambino se “il 
suo pediatra giudica che il numero e la ricorrenza delle infezioni respiratorie 
sia abnorme rispetto ai suoi coetanei che vivono in un ambiente sociale e 
familiare sovrapponibile”. 
 
I.2 EPIDEMIOLOGIA 
Come accennato in precedenza, è stato ormai dimostrato che l’incidenza 
delle RRI è in aumento negli ultimi cinquant’anni. 
I.2.1 CAUSE DELL’AUMENTO DELL’INCIDENZA NEGLI 
ULTIMI ANNI 
I cambiamenti economici e sociali che si sono susseguiti dal dopoguerra 
ad oggi hanno portato ad una sempre più precoce introduzione in comunità 
dei bambini, che, come vedremo, è considerata uno dei principali fattori di 
rischio per le RRI. Ciò è legato a vari motivi, primo fra tutti la necessità, più 
che la scelta, per entrambi i genitori di lavorare in modo da poter mantenere 
uno stile di vita più agiato (McCutcheon et al, Journal of clinical nursing, 
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2001)8; da questo ne consegue, quindi, la scomparsa, in maniera progressiva, 
del ruolo della donna come responsabile dell’accudimento della prole. Questo 
ruolo è stato affidato, quindi, ad altre figure, come ad esempio i nonni, 
specialmente nei paesi mediterranei; l’assenza di questa figura vicariante dei 
genitori è però sempre più frequente, principalmente a causa di un aumento 
dell’età del primo figlio (e quindi anche dell’età del primo nipote) e di un 
allontanamento, per motivi di lavoro e non solo, della coppia dalla famiglia 
d’origine. Da qui la nascita di quelli che sono definiti nei paesi anglosassoni 
“childcare centers”, cioè le scuole materne e gli asili nido. 
Anche la crescente industrializzazione degli ultimi decenni e la nascita, 
conseguentemente, di grossi centri urbani con tassi elevati di inquinamento 
(legati anche all’estrema diffusione delle autovetture nei paesi occidentali) ha 
favorito l’aumento dell’incidenza delle RRI dal momento che la 
contaminazione ambientale costituisce, anch’essa, uno dei principali fattori 
di rischio di questa patologia. 
I.2.2 INCIDENZA E PREVALENZA DELLE RRI NEL 
NOSTRO PAESE 
Le infezioni respiratorie ricorrenti sono sicuramente il principale problema 
nella pratica pediatrica quotidiana ma, a causa proprio delle difficoltà che ho 
esposto precedentemente nella definizione della ricorrenza delle infezioni 
respiratorie, è estremamente complesso poter stabilire la reale incidenza delle 
RRI; per questo motivo sono stati presi come riferimento alcuni dati 
epidemiologici italiani recenti, tratti dal lavoro della dott.ssa Maria Francesca 
Patria ed esposti in un articolo già citato.7  
Prima dei 6 anni circa il 60% dei bambini hanno almeno un’infezione delle 
vie respiratorie superiori e non necessitano di ulteriori indagini; più 
complesso è invece il caso di quelle delle vie aeree inferiori per la difficoltà 
nel definire la ricorrenza degli episodi infettivi a questo livello. In ogni caso 
la percentuale è decisamente minore (circa il 6% dei bambini nei primi due 
anni di vita). Questo studio, insieme ad altri effettuati in altri paesi europei 
come Paesi Bassi e Germania, evidenzia come siano sicuramente più 
frequenti le RRI a livello delle alte vie respiratorie, anche per la maggiore 
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semplicità nella diagnosi clinica. Se questo comporta, in questi Paesi, un 
basso ricorso al Pronto Soccorso da parte dei genitori (solo in occasione di 
RRI a carico delle basse vie), in altri Paesi come l’Italia, è la causa di una 
saturazione dei PS pediatrici a cui i genitori italiani, per diversi motivi, 
ricorrono ormai per qualsiasi tipo di infezione; in ogni caso, per la diagnosi 
di RRI a carico delle alte vie ci si può avvalere soprattutto del parere dei 
genitori o del pediatra di famiglia dal momento che raramente è stato 
effettuato un ricovero. Per i pazienti ricoverati per bronchiti, bronchioliti o 
polmoniti si è visto, invece, che il 18% di loro ha avuto, nell’arco della vita, 
almeno un episodio infettivo a carico delle basse vie aeree.7 
La ricorrenza o la presenza di infezioni di lunga durata (quasi croniche) è 
quindi una caratteristica molto diffusa, soprattutto nei bambini più piccoli 
(fig.1; Heikkinen T. et al, Lancet, 2003)9; si calcola infatti che, nel primo anno 
di vita, quasi il 90% dei bambini presentino sintomi respiratori per almeno 11 
settimane e che il tempo medio di presenza di questi sintomi nei bambini sotto 
un anno è di 4 settimane. Questo implica che la ricorrenza è una caratteristica 
quasi costante in tutte le infezioni respiratorie del bambino. 
 
Figura 1: media annuale delle RRI per età (Heikkinen T. et al, Lancet, 2003) 
 
Volendo quindi guardare ad un contesto più ampio, secondo le statistiche 
riportate da Terracciano1 e riferite ad un lavoro precedente di Bellanti4, nei 
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paesi occidentali, più del 25% dei bambini nel primo anno di vita e il 18% di 
quelli con età compresa tra 1 e 4 anni sono soggetti a RRI. L’incidenza è 
maggiore nel momento dell’inserimento al nido o alla scuola materna e, 
ovviamente, si registra un picco nei mesi invernali dove la percentuale dei 
bambini con infezioni respiratorie può arrivare anche fino al 40%. E’ quindi 
una vera e propria epidemia che, per la frequente modesta severità dei singoli 
episodi infettivi, non trova sempre un’adeguata considerazione da parte del 
pediatra. 
 
I.3 EZIOPATOGENESI 
I.3.1 L’IMPORTANZA DELLA DIAGNOSI EZIOLOGICA 
A differenza di quasi tutte le patologie sia dell’adulto che del bambino, le 
malattie infettive, come è noto, spesso non necessitano di una diagnosi 
eziologica per poter metter in atto un trattamento. Questo è vero in buona 
parte anche per le infezioni respiratorie ricorrenti, nelle quali la terapia, di cui 
ci si avvale, serve più frequentemente ad eliminare o ridurre i sintomi più che 
ad eradicare la noxa patogena specifica del processo infettivo. 
In particolare vi sono alcune situazioni, esposte più diffusamente nel 
prossimo capitolo, nelle quali può essere necessaria una diagnosi eziologica 
di queste infezioni, anche per non mettere in atto una terapia antibiotica 
inutile e con l’unica conseguenza di indurre lo sviluppo di una resistenza 
verso questi farmaci. 
La ricerca dei microrganismi più spesso implicati nelle RRI non viene 
quasi mai eseguita nella pratica clinica e nella letteratura vi sono a questo 
proposito solo degli accenni all’interno di lavori con altri scopi oppure delle 
ricerche a fini statistici o con l’obiettivo di indagare nuove metodiche di 
diagnosi molecolare e non. 
All’interno di quest’ultimo gruppo ci sono due lavori interessanti: il primo 
è frutto di una ricerca italiana effettuato presso il dipartimento di pediatria 
dell’Università di Padova (Bugin et al, Pediatric Pulmonology, 2013)10 e 
l’altro, più rivolto alla diagnosi molecolare delle infezioni respiratorie virali, 
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è stato portato a termine da un gruppo di studio francese (Brouard et al, 
Archives de Pédiatrie, 2007)11. 
I.3.2 VALUTAZIONE DEI MICRORGANISMI PIU’ 
FREQUENTEMENTE COINVOLTI 
Bugin ha analizzato un gruppo di 80 bambini senza comorbidità importanti 
(fibrosi cistica, immunodeficienze, discinesia ciliare, tubercolosi, 
malformazioni bronchiali) con infezioni ricorrenti delle basse vie respiratorie 
per poterne dare una diagnosi eziologica quanto più precisa possibile, usando 
la broncoscopia a fibre ottiche (FOB) e il lavaggio bronchioalveolare (BAL); 
nonostante l’invasività, le RRI delle basse vie aeree rappresentano la 
principale indicazione diagnostica per questi esami nei bambini ma spesso 
non danno un risultato chiaro a causa della difficoltà di ottenere campioni 
adeguati per la scarsa compliance da parte del paziente. In ricerche 
precedenti, la presenza di virus nel BAL è stata dimostrata in una percentuale 
variabile dallo 0 al 30% in bambini sia asintomatici che sintomatici; 
l’obiettivo di Bugin è stato quello di valutare meglio in quale percentuale i 
virus sono responsabili delle RRI delle basse vie respiratorie e se ci fossero 
delle correlazioni tra l’eziologia e i dati clinici, inclusi quelli di laboratorio. 
Per individuare quale genoma virale fosse presente nel campione prelevato 
con BAL è stata usata la tecnica della PCR a trascrizione inversa (RT-PCR), 
utilizzata anche dagli autori francesi, che ha confermato una maggior 
frequenza dei virus rispetto ai batteri (62,5% vs. 30%), escludendo il 31% del 
campione in esame che non presentava alcun microrganismo. Inoltre, in un 
24% dei casi, nel BAL era presente sia genoma virale che batterico mentre 
solo in un 6% solo quello batterico; ciò porta alla ovvia conclusione che la 
presenza di batteri nelle RRI delle basse vie respiratorie è molto rara e, 
quando presenti, si deve parlare più di una coinfezione che di un’infezione 
esclusivamente batterica dal momento che le culture batteriche erano positive 
quasi esclusivamente nei bambini con BAL positivo ai virus. Probabilmente 
l’infezione virale precede quella batterica (quindi sarebbe più giusto parlare 
di una superinfezione che di una coinfezione) causando un danno epiteliale 
che permette la colonizzazione batterica o facilitando il legame dei batteri alle 
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cellule epiteliali delle vie respiratorie. In ogni caso, non è da escludere 
nemmeno un processo contrario; i batteri potrebbero favorire l’infezione 
virale attivando cellule target per i virus o indebolendo la risposta 
immunitaria virus-specifica.  
Tra gli altri risultati dello studio di Bugin vi è anche il rilievo che sarebbero 
i Rhinovirus i microrganismi più frequentemente responsabili delle RRI (52% 
fra tutti i virus) sia da soli che in doppie o multiple infezioni. Tra gli altri virus 
riscontrati nel BAL troviamo EBV, adenovirus, HHV-6, cytomegalovirus, 
parvovirus B19, etc…; invece, tra i batteri, la forma più frequente è stata 
Haemophilus influenzae. A proposito dei rhinovirus altri studi hanno 
confermato la loro importanza e la loro frequenza non solo nei bambini con 
RRI ma anche in quelli con asma e bronchiolite cronica, probabilmente a 
causa del fatto che in questi pazienti vi è un’alterazione della risposta 
immunitaria ai virus concomitante all’infiammazione cronica di tipo atopico 
nelle vie aeree. 
Altri riscontri del BAL di questi pazienti sono stati: 
• Aumento della percentuale di neutrofili; 
• Diminuzione dei macrofagi; 
• Aumento di IL-8 e TNFα; 
• Aumento della proteina eosinofila cationica, ma senza differenze nel 
suo dosaggio tra pazienti atopici e non. 
Infine dallo studio di Bugin sono emerse altre conclusioni soprattutto 
riguardo ad alcune condizioni che favoriscono le RRI. In particolare è stata 
riportata una maggior sensibilità a queste infezioni nei neonati e nei lattanti, 
nonché nel sesso maschile, probabilmente a causa di una più efficiente e 
protettiva risposta immune nel sesso femminile indotta dagli estrogeni. Per 
concludere, nello studio si afferma che non vi è alcuna corrispondenza tra dati 
clinici e una specifica infezione virale o una particolare alterazione 
immunitaria nel BAL, nonostante numerosi dati della letteratura affermino 
che il microrganismo responsabile di queste infezioni possa influenzare 
enormemente il quadro clinico e possa anche indirizzare l’orientamento 
13 
 
diagnostico verso, per esempio, un tipo particolare di immunodeficienza 
piuttosto che un altro (tab.1). 
 
Deficit 
immunitario 
Principali infezioni 
Deficit 
anticorpali 
-Infezioni ricorrenti e/o gravi 
da batteri extracellulari 
(Haemophilus, Streptococco, 
Pneumococco, Pseudomonas, 
Stafilococco); 
-Infezioni virali (Enterovirus, 
Rotavirus) e parassitarie 
persistenti (Giardia) 
Deficit 
dell’immunità 
cellulo-mediata 
-Infezioni disseminate da 
agenti intracellulari (HSV, 
CMV, EBV) 
Immunodeficien
ze combinate 
-Infezioni da agenti intra ed 
extracellulari 
Deficit dei 
fagociti 
-Infezioni gravi politopiche 
(in più distretti da Candida, 
Streptococco o Stafilococco) 
Deficit del 
complemento 
-Aumentata incidenza di 
malattie autoimmuni 
-Infezioni da batteri piogeni 
Tabella 1: Deficit immunitari e microrganismi responsabili delle RRI 
 
A questo proposito, nel lavoro di Brouard 11, si ribadisce come 
l’identificazione precisa del patogeno possa essere quanto mai fondamentale 
per la scelta del trattamento, della sua durata e delle tecniche necessarie per il 
follow-up del quadro patologico. 
La ricerca francese passa in rassegna le varie tecniche di diagnosi 
eziologica, sia diretta che indiretta, come la ricerca nel siero di anticorpi o di 
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antigeni virali con immunofluorescenza (specifica ma poco sensibile a causa 
delle grandi quantità di antigene necessarie), i metodi colturali (i più usati ma 
poco sensibili) ed infine le tecniche molecolari, qualitative e quantitative, 
soffermandosi ovviamente sulla RT-PCR multiplex; quest’ultima tecnica 
presenta migliore sensibilità, specificità e rapidità, permettendo anche una 
riduzione dei costi. Il vantaggio della rapidità nell’esecuzione si traduce poi 
in una diminuzione della durata media di ospedalizzazione e della 
somministrazione di antibiotico. 
Accanto a questi vantaggi, la RT-PCR presenta sicuramente il limite di una 
scarsa sensibilità dal momento che è difficile quantificare il livello 
dell’infezione e quindi l’azione patogenetica di quel determinato virus. 
Questo scoglio può essere superato dall’amplificazione dell’RNA 
messaggero virale che testimonia la quota virale realmente attiva, e dalla 
valutazione clinica dell’apparato respiratorio che riflette più o meno 
sensibilmente il contributo di un virus nell’eziopatogenesi dell’infezione. 
Concludendo, gli autori francesi sostengono che rimane ancora difficile 
stabilire con certezza la relazione causale tra virus e manifestazioni cliniche.  
In ogni caso la diagnosi eziologica, anche nel quadro delle RRI dove i virus 
la fanno da padrone e dove quindi l’uso degli antibiotici appare ingiustificato, 
sarà in futuro sempre più importante soprattutto con lo sviluppo nella ricerca 
farmaceutica su specifiche terapie antivirali che, tuttavia, al giorno d’oggi non 
trovano ancora nessuna indicazione nel trattamento delle RRI. 
Volendo quindi riassumere questi due studi, possiamo differenziare a 
livello eziologico le infezione delle alte vie aeree da quelle basse; nelle prime, 
infatti, vi è una quasi assoluta prevalenza di infezioni di origine virale (95% 
dei casi), mentre nelle seconde, nonostante vi sia lo stesso una maggioranza 
di forme virali, si possono riscontrare colture batteriche positive dal 4,5 al 
40% dei casi, come dimostrato dallo studio di Bugin. Tra i virus, i rhinovirus 
sono la classe predominante, anche se a livello delle basse vie respiratorie 
troviamo anche, in ugual numero rispetto ai rhinovirus, altri patogeni come il 
virus respiratorio-sinciziale, i virus influenzali A e B, i virus parainfluenzali, 
gli adenovirus e gli enterovirus accanto a nuove forme come 
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metapneumovirus umano, bocavirus e polyomavirus. Nel complesso delle 
RRI, però, a causa del predominio delle forme delle alte vie aeree, i rhinovirus 
costituiscono sicuramente la maggioranza dei tipi rappresentati (fig.2). 
Tra i ceppi batterici, altri studi7 hanno indicato come una maggior 
ricorrenza degli episodi infettivi sia correlata alla presenza di batteri atipici, 
come Mycoplasma pneumoniae, soprattutto nei bambini sopra i 5 anni, 
responsabile di infezioni sia delle alte che delle basse vie aeree, e Chlamydia 
pneumoniae, più comune sotto i 2 anni, spesso presente come co-patogeno e 
soprattutto nelle alte vie respiratorie. Accanto a questi batteri atipici, come 
già detto, le RRI di origine batterica sono per lo più dovute allo Streptococco 
β-emolitico di gruppo A (alte vie respiratorie), allo Pneumococco ma 
soprattutto ad Haemophilus influenzae. 
 
 
 
 
Riguardo allo Streptococco Pneumoniae o Pneumococco, uno studio 
effettuato in Polonia (Niedzielski A. et al, Medicine Science Monitor, 2013)12 
ha valutato i sierotipi batterici presenti nelle adenoidi e nel nasofaringe di 57 
bambini in età prescolare che presentavano RRI delle alte vie respiratorie; 
Principali virus coinvolti
rhinovirus
adenovirus
echovirus
VRS
virus parainfluenzali
EZIOLOGIA DELLE 
RRI
BATTERI VIRUS
Figura 2: principali microrganismi implicati nell'eziologia delle RRI 
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oltre a riscontrare nel 70,2% dei pazienti positività per lo pneumococco, ha 
documentato l’alta presenza di ceppi resistenti alla penicillina (45% dei 
pazienti) ma soprattutto di quelli resistenti a più farmaci (fenomeno della 
multi-drug resistence o MDR) nel 52,9% dei campioni: le faringotonsilliti 
ricorrenti possono essere quindi considerate come un serbatoio di S. 
pneumoniae ad elevata antibiotico-resistenza. Una conferma ulteriore viene 
dal fatto che l’uso dei vaccini antipneumococcici coniugati PVC10 e PVC13 
ha ridotto il numero degli episodi infettivi, in particolare quelli ad opera dei 
batteri resistenti; anche per questo motivo, la vaccinazione 
antipneumococcica è fortemente consigliata nei bambini con RRI e in Polonia 
come in Italia fa parte del programma nazionale delle vaccinazioni nei 
bambini sotto i 5 anni di età (nel nostro Paese viene somministrato in tre dosi, 
a 3 mesi, a 5-6 mesi e a 11-13). 
I.3.3 PRINCIPALI FATTORI DI RISCHIO 
Nella patogenesi delle RRI, tuttavia, è necessario considerare anche un 
altro aspetto molto importante. Gli agenti infettivi, infatti, non bastano da soli 
a causare queste infezioni o, quanto meno, non possono spiegare il fenomeno 
della ricorrenza. 
Sono molti i fattori di rischio chiamati in causa nell’eziopatogenesi di 
queste infezioni, alcuni di essi responsabili del loro recente aumento di 
incidenza, e che rendono il bambino più sensibile ai patogeni responsabili 
delle RRI.  
Una parte di essi sono legati al suo sviluppo e sono, per così dire, 
“inevitabili”; sono per lo più alcuni fattori anatomici, come la maggior 
ristrettezza delle vie aeree e la posizione orizzontale della tuba di Eustachio 
che non facilita il deflusso delle secrezioni, e fisiologici, come l’assenza del 
riflesso tussigeno nei primi due anni di vita e una certa “immaturità” 
immunologica tipica dei primi mesi: tutte condizioni che favoriscono 
fortemente queste infezioni. 
Altri fattori di rischio, legati all’ambiente esterno e, in alcuni casi, 
“evitabili”, sono chiamati in causa nell’eziopatogenesi delle RRI, sebbene su 
alcuni non vi sia un accordo totale in letteratura; la malnutrizione, 
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l’inquinamento outdoor ed indoor, il basso livello socio-economico, la scarsa 
igiene e il manco rispetto del calendario vaccinale sono stati segnalati dalla 
WHO1 come classici fattori di rischio, nei paesi industrializzati. Una parte di 
essi sono stati presi in esame, sebbene già più di 20 anni fa, nel libro 
“Pathogenesis and Control of Viral Infections” da de Martino, con risultati 
importanti soprattutto per la frequentazione della comunità e l’esposizione al 
fumo dei conviventi (fig.3) (de Martino M. et al, The child with recurrent 
respiratory infections, in Pathogenesis of Viral Infections, 1989)13. 
 
Figura 3: fattori di rischio per RRI in 286 bambini tra i 3 e i 6 anni (de Martino et al, in 
"Pathogenesis and Control of Viral Infections", 1989) 
 
Inoltre, altri lavori2 hanno indicato tra questi fattori anche: 
• Presenza di animali domestici; 
• Alterazioni anatomiche e funzionali delle alte o basse vie aeree; 
• Reflusso gastroesofageo 
• Deficit di vitamina D; 
• Dormire in posizione prona (Harrison L.M. et al, Immunology and 
Medical Microbiology, 1999)14 
• Esercizio fisico intenso; 
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• Malnutrizione, soprattutto se associata ad un basso consumo di frutta 
e verdura, obesità (Feleszko W. et al., Paediatric Respiratory Reviews, 
2013)15. 
Sono stati riportati anche questi elementi per ragioni di completezza, anche 
se, in questa tesi, verranno valutati nel campione dei pazienti e dei sani 
soltanto quelli più accreditati in letteratura; di seguito vengono esposti i 
principali lavori su queste diversi fattori di rischio. 
-SESSO- 
Nel contesto della cosiddetta medicina di genere, molti studi sono stati 
sviluppati, non solo in ambito pediatrico, per valutare eventuali differenze 
nella prevalenza delle malattie tra i due sessi. 
E’ ormai opinione comune che il sistema immunitario della donna sia più 
efficiente di quello dell’uomo, probabilmente per fattori ormonali ed 
adattativi che non sono ancora stati del tutto chiariti (basti pensare che 
fisiologicamente la donna è predisposta ad affrontare la gravidanza che può 
essere considerata, per certi versi, come una sorta di trapianto); 
conseguentemente a questa maggior efficienza del sistema immune, nel sesso 
femminile sono più diffuse le malattie autoimmuni. 
Anche in età pediatrica può essere individuata una differenza nella 
distribuzione di alcune patologie tra il sesso maschile e quello femminile, 
come per l’obesità, il diabete mellito di tipo 1 o alcune neoplasie; per quanto 
riguarda l’ambito respiratorio, il sesso maschile, come già detto, è stato 
considerato un fattore di rischio per le RRI2 10 e in età infantile l’asma e il 
“wheezing” sono più frequenti nei bambini rispetto alle bambine (Frisher T. 
et al, Eur J Pediatr, 1993)16, sebbene questo rapporto si inverta dopo la pubertà 
quando queste patologie vengono più frequentemente diagnosticate tra le 
ragazze (Almqvist C. et al, Allergy, 2008)17. Tuttavia altri studi non hanno 
rilevato differenze tra i due sessi per quanto riguarda il rischio di infezioni 
delle alte vie aeree47, o hanno dimostrato un rischio inverso, maggiore cioè 
per le femmine, in particolare per otite media e tonsillofaringite (Karevold G. 
et al, Arch Dis Child, 2006)18. 
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-PESO ALLA NASCITA- 
Considerato da sempre un indicatore di salute, il peso al momento del parto 
ha subito con il tempo cambiamenti nella definizione e nei valori. 
Oggi il peso medio di un neonato italiano a termine è di 3400 g (fonte: 
Unità di Neonatologia, Patologia e Terapia Intensiva neonatale del Policlinico 
Umberto I di Roma) e a livello internazionale, come definito dall’OMS, il 
range di normalità è compreso tra i 2500 e i 4000 g (secondo alcuni autori 
anche 4500). 
Un tempo i neonati con peso inferiore a 2500 g erano definiti microsomici, 
mentre quelli sopra i 4000/4500 g macrosomici; oggi quest’ultimo termine è 
rimasto ma, per quanto riguarda il basso peso, è ormai utilizzata un’altra 
classificazione in 3 gruppi di neonati (Gowen Jr. C.L., Nelson: Manuale di 
Pediatria, 2012)19: 
• Neonati con basso peso alla nascita (LBW: Low birth Weight), con 
peso tra 1500 e 2500 g, che rappresentano il 6-7% di tutte le nascite del mondo 
ma ben oltre il 70% delle morti neonatali; 
• Neonati con peso molto basso alla nascita (VLBW: Very Low birth 
Weight), con peso inferiore ai 1500 g: costituiscono circa l’1% di tutte le 
nascite e il 50% delle morti neonatali; 
• Neonati con peso estremamente basso alla nascita (ELBW: 
Extremely Low birth Weight), con peso inferiore ai 1000 g, definiti da alcuni 
autori (Natarajan G. et al, Early Hum Dev, 2012)20. 
Molto spesso i neonati con basso peso alla nascita sono anche pretermine, 
ma in alcuni casi presentano un peso (e/o altri parametri antropometrici) 
ridotto rispetto all’età gestazionale (SGA: Small for Gestational Age): non 
tutti i neonati SGA sono quindi pretermine ma possono presentare un basso 
peso alla nascita. 
Questa condizione è associata a tutta una serie di complicanze immediate, 
che spesso impongono il ricovero nell’Unità di Terapia Intensiva Neonatale, 
ma costituisce anche un aumentato rischio di altre patologie in età successive, 
come malattie neurologiche e cardiovascolari, disturbi dell’apprendimento e 
del comportamento, incluso in età adulta (Reyes L. et al, Kidney Int Suppl., 
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2005)21; anche per quanto riguarda le RRI è stato dimostrato che neonati con 
basso peso alla nascita hanno un maggior rischio di essere affetti da patologie 
respiratorie croniche come bronchiti ricorrenti, e che questo sia un fattore di 
rischio più rilevante rispetto alla prematurità, che invece è associata 
maggiormente a un aumentato rischio di asma.16 
-TIPO E DURATA DELL’ALLATTAMENTO- 
Il latte materno ha sicuramente delle indiscusse proprietà immunogeniche 
e, a prescindere dai risultati di questa tesi, è un compito importante del 
pediatra la promozione della cultura dell’allattamento al seno1, anche per le 
implicazioni psicologiche ed affettive che porta con sé, mai da sottovalutare. 
Restando, però, in ambito immunologico, non è stato ancora del tutto 
compreso il meccanismo per cui il latte materno, oltre alla protezione passiva, 
possa influire sul sistema immune, garantendo anche una possibile difesa 
contro le infezioni respiratorie; alcune delle possibili vie includono lo stimolo 
alla maturazione immunologica, la modulazione della risposta infiammatoria 
e una certa attività antimicrobica (Kelly D. et al, Proc. Nutr. Soc., 2000)22. In 
particolare, il latte materno è in grado di indurre cambi nel sistema immune, 
come l’aumento dei livelli di IFN-γ post-vaccinali e del numero delle cellule 
NK (Pabst HF. Et al, Acta Paeditr., 1997)23, ed è stato dimostrato che alcune 
citochine presenti al suo interno, quali l’IL-10 e il TGF-β, passano nel neonato 
e sono in grado di aumentare la produzione delle IgA (Ogawa J. et al, Early 
Human Dev, 2004)24. 
Sulla base di questi ed altri lavori, sono stati condotti numerose ricerche 
sugli effetti protettivi dell’allattamento al seno verso infezioni delle alte e 
basse vie aeree, alcuni poco comparabili tra loro e con conclusioni non del 
tutto concordanti. 
Tuttavia è stato dimostrato da numerosi studi che i benefici del latte 
materno sono dose-dipendenti, cioè legati alla quantità di latte ricevuto ed, in 
altre parole, alla durata dell’allattamento materno; per questo motivo, 
soprattutto per gli effetti positivi sulle infezioni gastrointestinali, la WHO 
insieme ad altre organizzazioni (American Academy of Pediatrics, United 
Nations Children’s Fund,…) ha stabilito, nel 2002, che è raccomandabile 
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continuare l’allattamento al seno esclusivo (il bambino non riceve altro cibo 
o bevanda al di fuori del latte materno) fino ai 6 mesi di vita; infatti, 
confrontando i bambini allattati dalla madre solo fino ai 4 mesi con quelli 
allattati per 6 mesi, è stato dimostrato che il rischio di infezioni, anche in 
ambito respiratorio, nel primo gruppo è maggiore. Un recente articolo su 
Pediatrics (Chantry C.J. et al, Pediatrics, 2006)25 ha confermato questo 
risultato solo per quanto riguarda l’otite media ricorrente e la polmonite ma 
non per le RRI delle alte vie aeree; inoltre, altri studi hanno individuato 
l’importanza dell’allattamento al seno per almeno 3 mesi nel ridurre il rischio 
di asma nei bambini dai 4 ai 10 anni, oltre che nella prevenzione delle RRI 
delle basse vie aeree (Karmaus W. et al, J Asthma, 2008)26, di per sé implicate 
nella genesi dell’asma stesso: il latte materno, quindi, potrebbe giocare un 
doppio ruolo anche nella prevenzione della patologia asmatica. 
-NUMERO DI FRATELLI- 
E’ ormai scientificamente noto che vivere in ambiente affollati facilita la 
trasmissione delle infezioni, soprattutto di tipo respiratorio; ciò è 
particolarmente valido tra i bambini1, per la loro immaturità immunologica, 
ed ha determinato, insieme ad altri fattori, gli alti valori di mortalità infantile 
che si erano raggiunti al principio del secolo scorso in Europa e che sono 
ancora presenti nei Paesi in via di sviluppo. 
Ovviamente, il rischio per le famiglie numerose dipende principalmente 
dal numero dei figli, dal momento che, per la facilità della trasmissione delle 
infezioni respiratorie tra i bambini, il contagio tra fratelli rappresentava e 
rappresenta tutt’oggi, specialmente per i bambini non ancora introdotti in 
comunità, una modalità di diffusione molto comune per questo tipo di 
malattie infettive. 
Gli studi eseguiti per scoprire se il numero di fratelli possa essere un fattore 
di rischio per le RRI2 13 sono, in confronto con quelli effettuati su altre 
variabili, poco numerosi e non sempre hanno raggiunto risultati concordanti 
(fig.3). Infatti, se ad esempio la presenza di altri figli costituisce un fattore di 
rischio per l’otite media ricorrente e per la tonsillofaringite (Kvaerner KJ. Et 
al, Arch Otolaryngol Head Neck Surg, 2000)27 ed avere fratelli maggiori in 
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età scolare rappresenta la più importante condizione predisponente per la 
trasmissione del RSV nei lattanti e nei bambini fino a 2 anni di età (Leon-
Carrillo B. et al, Enfermeria Clinica, 2013)28, altri lavori non hanno trovato, 
invece, correlazione tra il numero di germani e la frequenza delle infezioni 
(Nystad W. et al, International Journal of Epidemiology, 1999)29 ed, 
addirittura, in altri sembra che i bambini, che non hanno fratelli maggiori sotto 
i 5 anni, presentino un rischio maggiore di RRI al momento di introduzione 
in comunità (Kamper-Jorgensen M. et al, Pediatrics, 2006)30, con 
un’incidenza del 100% di RRI (contro un 25% e un 9% di chi vive, 
rispettivamente, con uno oppure due o più fratelli). Quest’ultimo riscontro 
porterebbe a dire che avere fratelli maggiori possa anche essere un fattore 
protettivo verso questo tipo di infezioni, specialmente al momento 
dell’introduzione in comunità; ciò può riflettere un precedente incontro con i 
patogeni ed una conseguente acquisizione di un miglior assetto immune 
rispetto ai bambini che sono figli unici o hanno fratelli minori, ma potrebbe 
anche essere spiegato con il fatto che la donna primipara è stata meno esposta 
alle infezioni più diffuse tra i bambini rispetto a una donna che ha già avuto 
uno o più figli, la quale ha sviluppato, e quindi trasmesso al figlio durante le 
gravidanze successive alla prima, una certa quota di anticorpi protettivi contro 
i patogeni responsabili delle RRI.  
La letteratura non è, quindi, ancora del tutto concorde nell’indicare il 
numero di fratelli come fattore di rischio, fattore protettivo o fattore con 
nessuna influenza sul numero di episodi infettivi; d’altro canto, negli ultimi 
anni quest’aspetto è stato quasi del tutto accantonato per porre maggior 
attenzione alla valutazione, e quindi alla prevenzione, di fattori di rischio 
modificabili, come il fumo o la frequentazione della comunità. 
-INTRODUZIONE IN COMUNITA’- 
E’ stato da sempre considerato un valido intervento di riduzione della 
prevalenza delle RRI posticipare l’ingresso del bambino in comunità, seppur 
spesso si traduca, come è d’altra parte giusto, soltanto in un avvertimento da 
parte del pediatra1 che deve rispettare e comprendere le ragioni per cui una 
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famiglia decide di introdurre il proprio figlio a quello che in Italia è chiamato 
asilo-nido. 
Sono stati portati a termini molti studi2 per valutare il rischio di RRI nei 
bambini che frequentano la comunità, specialmente prima dei 3 anni, cioè nel 
periodo in cui stanno ancora raggiungendo la loro maturità immunologica. In 
particolare negli ultimi 20 anni, specialmente nei paesi industrializzati, questo 
fattore è stato notevolmente indagato, a causa di cambiamenti sociali esposti 
più avanti. 
E’ anche grazie a queste ricerche che hanno preso avvio, soprattutto nei 
Paesi scandinavi, importanti interventi di politica sociale come l’aumento 
della durata del congedo parentale facoltativo (che, ad esempio, in Danimarca 
è dal 2002 di 52 settimane) e del congedo di maternità/paternità; ciò, 
chiaramente, consente ai genitori di poter ricorrere più tardi agli asili-nido o 
ad altre strutture analoghe in Europa, e, di conseguenza, di esporre più tardi 
il figlio al rischio di RRI. Anche il nostro Paese si sta adeguando a queste 
nuove politiche con un congedo di maternità obbligatorio di 6 mesi e il 
congedo parentale che può arrivare ad un periodo non superiore ai 6 mesi per 
la madre e non superiore ai 7 mesi per il padre, associato ad un’indennità pari 
al 30% del salario (fonte: Inps); negli ultimi anni si sta comunque cercando 
una linea comune europea in quest’ambito ma, purtroppo, con scarso 
successo. 
Ritornando a considerare il problema della frequentazione della comunità, 
la difficoltà nel definirlo come fattore di rischio nasce anche dal fatto che 
porta con sé non soltanto effetti negativi, ma anche positivi, per lo meno sul 
piano immunologico, che non devono tuttavia essere esaltati. E’ ormai 
dimostrato che durante i primi mesi di inserimento all’asilo nido, il bambino 
si ammali più frequentemente e che la precoce socializzazione sarebbe 
responsabile di un incremento anche del 50% del numero di infezioni attese 
per l’età; considerando il primo anno di comunità, il 75% dei pazienti con 
RRI inizia a presentare la ricorrenza tipica degli episodi infettivi5, e i bambini 
sotto 1 anno d’età che frequentano l’asilo hanno un rischio 
d’ospedalizzazione per infezioni respiratorie più del doppio rispetto a quelli 
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che rimangono a casa: se, ipoteticamente, nessun bambino frequentasse la 
comunità, questi ricoveri potrebbero diminuire dell’11% (Howel et al, Family 
practice, 2002)31. Dopo i due anni, queste differenze diminuiscono e, dopo i 
3 anni, la probabilità di presentare episodi infettivi ricorrenti delle vie aeree 
diventa uguale tra i due gruppi di bambini (quelli che hanno frequentato il 
nido e quelli che sono rimasti a casa); quindi è facilmente comprensibile che 
il rischio è maggiore soprattutto nel periodo da 0 a 2 anni e che, quanto più 
bassa è l’età in cui il bambino inizia a frequentare l’asilo, tanto più è alto il 
rischio di andare incontro a RRI. E’, infatti, questo il periodo in cui 
maggiormente i genitori arrivano all’attenzione dello specialista per questo 
tipo di patologia.  
L’aumento del rischio di infezioni respiratorie nei bambini già introdotti 
in comunità costituisce, di riflesso, un aumento del rischio anche di andare 
incontro ad asma ed atopia27 negli anni successivi; in questo senso, la 
ricorrenza delle infezioni potrebbe essere un mediatore del rischio fra 
frequentazione dell’asilo prima dei 3 anni ed asma.  
Tuttavia, a lungo termine, sembra che ci possano essere anche degli effetti 
positivi della precoce introduzione in comunità; infatti, nei primi anni delle 
elementari, chi non ha frequentato l’asilo, presenta un rischio maggiore di 
presentare infezioni respiratorie maggiore rispetto a chi non lo ha 
frequentato8. Questo non deve portare a concludere che l’inserimento precoce 
in comunità sia necessario per “temprare” il sistema immunitario del bambino 
poiché, se è vero che ciò anticipa probabilmente l’acquisizione della maturità 
immunologica, non bisogna sottovalutare che questa risultato si ottiene, in 
alcuni casi, a spese di continue infezioni8; la soluzione ideale potrebbe essere, 
da parte del pediatra, quella di consigliare l’inserimento all’asilo almeno dopo 
un anno di età, ovviamente tenendo in conto vari fattori personali interni alla 
famiglia. 
Altre considerazioni possono poi esser fatte per aiutare i familiari nella 
scelta dell’asilo per il bambino; sarebbe preferibile, infatti, una struttura 
recente, con un adeguato impianto di aereazione e di ricambio d’aria (dal 
momento che è stato dimostrato che l’esposizione alle muffe si traduce in un 
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aumento del rischio di infezioni ricorrenti delle vie aeree superiori ed 
inferiori1) ma soprattutto non eccessivamente affollato; infatti, è stata 
confermata una correlazione diretta tra il numero di bambini che frequentano 
un determinato asilo e l’incidenza, in questa stessa struttura, di RRI (Marbury 
M.C. et al, Am J Respir Crit Care Med., 1997)32 che varia molto, quindi, a 
seconda del tipo di asilo (fig.4), come ipotizzato già da qualche anno (Wald 
E. et al, Pediatrics, 1991)33. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Riguardo a quest’ultimo punto, si sono sviluppate negli ultimi anni, 
specialmente nei Paesi del Nord Europa, asili-nido in cui i bambini 
frequentanti non superano una certa cifra8; anche in Italia stanno cominciando 
a diffondersi queste strutture, denominate micro nido o nido famiglia (“small 
day-care”), che potrebbero rappresentare una valida soluzione al problema 
dell’eccessiva diffusione delle malattie infettive nei primi mesi di 
frequentazione della comunità, almeno prima dei 3 anni di vita. 
-ESPOSIZIONE AL FUMO PASSIVO- 
Gli effetti negativi del fumo passivo sono ormai scientificamente 
riconosciuti, nonostante studi, finanziati spesso dalle multinazionali del 
tabacco, che hanno tentato più volte di minimizzare o negare le correlazioni 
tra questo tipo di fumo e le patologie neoplastiche o cardiovascolari in cui è 
implicato. In uno studio effettuato in Italia, è stato calcolato che la mortalità 
Figura 4: numero medio di RRi in rapporto al tipo di 
socializzazione (Wald et al, Pediatrics, 1991) 
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annua per tumore del polmone e per infarto miocardico acuto dovuta ad 
esposizione al fumo del coniuge è, rispettivamente, di 221 e 1896 
decessi/anno (Forastiere F. et al, Epidemiol Prev., 2002)34. 
Restando in ambito pediatrico e all’interno delle patologie a carico 
dell’apparato respiratorio, il fumo dei genitori o membri della famiglia ha 
alcune importanti ripercussioni nei bambini, legate sia all’eventuale 
esposizione durante la gravidanza che a quella nei primi anni di vita; in Italia, 
il 7,9% dei neonati LBG sono da imputarsi al fumo attivo della madre nella 
gestazione, il 16,9% delle “sudden infant deaths” (le cosiddette “morti in 
culla”) sono relazionate sempre al fumo della madre dopo il parto e il 21,3% 
delle infezioni respiratorie acute nei primi due anni di vita sono dovute al 
fumo dei genitori30. Queste statistiche, tutte svolte nel nostro Paese, 
nonostante non siano molto recenti, dimostrano tuttavia le dimensioni di un 
problema che non accenna a tramontare. 
Già nel 1999 era stato condotto uno studio approfondito riguardo a tutti gli 
effetti sulla salute dei bambini del fumo passivo ambientale, cioè 
principalmente dei genitori o familiari (ETS: “environmental tobacco 
smoke”), che costituiva un importante fattore di rischio, oltre che delle 
infezioni respiratorie, anche di iperreattività bronchiale (e quindi di asma) e 
di ospedalizzazioni nei pazienti con fibrosi cistica (Cook G.D. et al, Thorax, 
1999)35. Con il tempo sono stati, inoltre, condotti molti studi per mettere a 
confronto l’esposizione all’ETS durante la gravidanza e quella postnatale, con 
il fine di stabilire quale avesse ripercussioni maggiori; sul feto il fumo 
materno aumenta il rischio di ritardo della crescita intrauterino (Stick S., Curr 
Opin Allergy Immunol., 2006)36, di basso peso alla nascita e di parto 
pretermine e sarebbe quest’ultimo fattore che, a sua volta, aumenta il rischio 
di RRI, in maniera maggiore rispetto al LBW, oltre agli effetti sulla 
maturazione polmonare che rendono il bambino più suscettibile a questa 
patologia (Jaakkola JK J. et al, Respir Res, 2006)37. Volendo fare una 
distinzione, l’esposizione all’ETS in gravidanza sarebbe, poi, maggiormente 
relazionata ad asma più che ad infezioni respiratorie, che avrebbero una 
correlazione più forte con il fumo passivo nei primi anni di vita, specialmente 
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per quanto riguarda le bronchiti (Zlotkowska R. et al, Eur J of Epidemiology, 
2005)38; tuttavia, non è facile distinguere gli effetti dei due periodi di 
esposizione poiché, se è più facile trovare bambini esposti solo dopo la nascita 
o in entrambi i periodi, è poco probabile valutare gli effetti dell’esposizione 
all’ETS solamente in gravidanza a causa del campione quasi assente (in altre 
parole, nessuna madre fuma solo durante la gravidanza per poi smettere subito 
dopo il parto). In ogni caso, la prevalenza di sintomi a carico dell’apparato 
respiratorio come dispnea, broncospasmi e tosse è più alta nei bambini esposti 
sia dopo la nascita che in utero rispetto a quelli esposti solo in epoca 
postnatale36; ciò indica che, probabilmente, l’esposizione all’ETS in 
gravidanza sia un fattore di rischio più forte rispetto all’esposizione nei primi 
anni di vita soprattutto per i suoi effetti sulla maturazione polmonare. In 
conclusione, anche se in entrambi le categorie di esposizione al fumo passivo 
il rischio di RRI è sicuramente aumentato in maniera significativa, sono, 
quindi, auspicabili, specialmente nei paesi in via di sviluppo, interventi più 
efficaci per le campagne antifumo rivolte alle donne in età riproduttiva per 
prevenire l’esposizione fetale. 
Se ci concentriamo sugli effetti del fumo passivo che favoriscono le RRI 
in età pediatrica, è stato calcolato che l’esposizione all’ETS raddoppia il 
rischio d’infezione batterica (Trosini-Desert V. et al, Rev Mal Respir, 2004)39 
sia per l’aumento della suscettibilità alle infezioni nei fumatori stessi (in 
questo caso genitori o familiari che possono facilmente trasmetterle ai figli) 
sia per gli effetti sull’organismo del bambino, attraverso due tipi di 
meccanismi: 
1. Effetti sulle vie respiratorie, che facilitano la colonizzazione 
batterica in maniera dose-dipendente, aumentando il rischio, nel bambino, di 
otiti medie e di altre infezioni a carico delle vie aeree; il fumo passivo, infatti, 
altera a questo livello i meccanismi di difesa contro le infezioni, come le cilia 
(di cui riduce il numero, per l’induzione di metaplasia della mucosa, e 
l’attività di clearance anche inducendo un aumento delle cellule caliciformi 
e, di conseguenza, della viscosità del muco), le defensine (molecole secrete 
dalle cellule epiteliali delle vie respiratorie con funzione antimicrobica) (Herr 
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C. et al, Thorax, 2009)40 e i macrofagi alveolari, di cui aumenta il numero ma 
ne diminuisce l’attività fagocitaria e la produzione di IL-8, necessaria alla 
chemiotassi dei neutrofili; 
2. Effetti sul sistema immune, con ripercussioni sulla risposta ai 
patogeni introdotti nelle vie aeree; l’esposizione al fumo passivo riduce la 
secrezione di IL-1 e IL-6 (citochine antinfiammatorie) da parte dei macrofagi 
alveolari e, quindi, la proliferazione dei linfociti T, ma, al tempo stesso, 
aumenta la produzione di citochine pro-infiammatorie come IL-1 β e TNF-α; 
è responsabile, sempre a carico dei linfociti T, di una diminuzione del numero 
dei CD8+ produttori di IFN-γ a livello delle adenoidi e di una scarsa 
produzione di fattori di sopravvivenza di queste cellule anche in altri distretti 
(Marseglia G.L. et al, Journal of Interferon & cytokine research, 2009)41, che 
si traduce, soprattutto nei bambini, in un’aumentata frequenza di episodi 
infettivi. Non bisogna sottovalutare, infine, anche gli effetti sull’immunità 
umorale, che si estrinsecano principalmente in una diminuzione della 
produzione di Ig e, quindi, in un’aumentata suscettibilità alle infezioni virali. 
A causa degli effetti, principalmente sul sistema immune, il fumo passivo 
costituisce un importante fattore di rischio per le infezioni, non soltanto 
respiratorie, che può, e deve, essere corretto ed eliminato (ciò si associa, come 
dimostrato, ad una riduzione del rischio di infezione dopo qualche anno dalla 
cessazione dell’esposizione, fino ad eguagliare quello di bambini non 
esposti). E’, tuttavia, un fattore mal valutabile e quantificabile, nonostante il 
numero di sigarette fumate sia direttamente proporzionale al rischio di 
infezioni (fig.5; de Martino M. et al, Pharmacol. Res., 1992)42, dal momento 
che, fino a pochi anni fa, non esisteva una chiara sostanza dosabile in di 
laboratorio che indicasse oggettivamente e quantitativamente l’esposizione al 
fumo; era possibile basarsi soltanto su questionari rivolti ai genitori che 
presentavano, ovviamente, molti limiti, come recall bias o bias 
d’informazione (i genitori spesso, probabilmente per sensi di colpa, negano 
di fumare in presenza dei bambini). Negli ultimi anni sono stati presi in 
considerazione i livelli di un metabolita della nicotina, la cotinina, che può 
essere dosato nel sangue, nelle urine e nella saliva (dove riflette, però, 
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principalmente un’esposizione recente di cui è un marcatore sensibile e 
specifico) ma anche nei capelli, dove permane più a lungo; in uno studio 
abbastanza recente (Nelson R., Lancet, 2002)43, sono stati confrontati i livelli 
di questa sostanza in 3 gruppi di pazienti: 1. figli di genitori non fumatori; 2. 
figli di genitori che affermavano di non fumare in casa; 3. figli di genitori che 
fumavano all’interno dell’abitazione. In questi ultimi due gruppi i valori del 
metabolita si sono rivelati molto simili, tanto da poter indurre a pensare che i 
genitori non fossero stati del tutto sinceri affermando di fumare 
esclusivamente all’esterno; tuttavia, ciò potrebbe anche essere spiegato dalla 
presenza di un cattivo sistema di ventilazione nella casa, dalla 
contaminazione in altri ambienti (asilo-nido, baby-sitter,…) o dall’effettiva 
equivalenza tra il fumo passivo all’esterno o all’interno della casa, in termini 
di esposizione del bambino. Se fosse valida quest’ultima motivazione, in ogni 
caso, non bisogna pensare che non sia utile fumare all’esterno piuttosto che 
in casa, se non altro come inizio di una graduale cessazione del vizio da parte 
dei genitori. 
 
Figura 5: numero di RRI per anno in rapporto al fumo materno (Vierucci A. et al, Pharmacol. Res., 
1992) 
 
Molteplici potrebbero essere, infatti, i mezzi per ridurre l’esposizione 
all’ETS nei bambini, ma alla base di tutto ci deve essere la riduzione della 
percentuale dei familiari fumatori29 piuttosto che un loro isolamento o un 
miglioramento della ventilazione; in alcuni Paesi sembra che si sia acquisita 
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una certa consapevolezza sugli effetti negativi dell’ETS nei bambini dal 
momento che, in una ricerca di qualche anno fa sugli immunostimolanti 
(Schaad U.B. et al, Chest, 2002)44, non è stata riscontrata un’associazione 
significativa tra fumo dei familiari e RRI, indice di una probabile diminuzione 
dell’esposizione a questo fattore di rischio18. Tuttavia, rimane ancora molto 
da fare per eliminare il rischio da ETS che rimane il fattore correggibile più 
importante e in grado di compromettere maggiormente la salute del bambino, 
anche a lungo termine; infatti è stato dimostrato che, l’inizio dell’abitudine al 
fumo, in almeno 1/3 dei ragazzi, è da attribuire all’esempio dei genitori29. 
-DIATESI ATOPICA FAMILIARE- 
Numerosi studi hanno indicato come nei bambini asmatici o allergici ci sia 
un rischio maggiore di presentare RRI che sono generalmente più frequenti e 
con durata maggiore (Ciprandi G. et al, Pediatr Allergy Immunol, 2006)45 1 
42; sono, di conseguenza, anche il gruppo di bambini con maggiore 
prescrizione di terapia antibiotica ed ospedalizzazione più frequente (Hak E. 
et al, Europena Journal of Epidemiology, 2003)46. 
Una quantità inferiore di ricerche ha tentato, all’opposto, di dimostrare se 
la ricorrenza delle infezioni potesse essere un fattore di rischio di sviluppo di 
asma in età successive; i risultati di questi studi sono stati molto eterogenei. 
Da una parte, infatti, le infezioni respiratorie nei primi anni di vita sono 
maggiormente correlate a sviluppo di asma nelle famiglie con genitori non 
atopici, dimostrando che gli episodi infettivi non facilitano lo sviluppo di 
atopia ed ipersensibilizzazione agli allergeni in bambini con familiarità (Nja 
F. et al, Arch Dis Child, 2003)47. Dall’altra, a dimostrazione dell’effetto 
variegato che hanno le RRI insieme alla diatesi atopica familiare, è stato 
confermato che gli episodi infettivi delle vie respiratorie, in particolare se 
legati alla frequentazione della comunità, aumentano il rischio di 
manifestazione atopiche nei primi due anni di vita e di “wheezing” nei primi 
4 anni all’interno di famiglie con soggetti allergici; questo è il risultato di una 
maggiore esposizione a patogeni, come il RSV, fortemente associati a questi 
sintomi simil-asmatici nei primi anni di vita, oppure di una predisposizione 
genetica a queste patologie: è quindi difficile stabilire quale componente, tra 
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quella più spiccatamente infettiva e quella legata ad una predisposizione 
atopica genetica, sia quella che influisce di più sul rischio di “wheezing” ed 
asma in questi primi anni di vita; in ogni caso, passato questo periodo, sembra 
che la frequentazione dell’asilo, come nel caso del rischio delle RRI, possa 
costituire un fattore protettivo contro lo sviluppo di atopia (Celedon J.C. et al, 
Arch Pediatr & Adolesc Med, 2002)48. 
Nelle ricerche effettuate, tuttavia, non sembrano essere presenti in 
letteratura lavori che analizzino la diatesi atopica familiare come fattore di 
rischio per le RRI, oltre che per lo sviluppo di atopia nella prole. 
In un lavoro sull’efficacia della supplementazione in gravidanza di acidi 
grassi polinsaturi nella prevenzione delle infezioni postnatali nel nascituro 
(Imhoff_Kunsch B. et al, Pediatrics, 2011)49, la presenza di una storia 
familiare di asma è correlata positivamente alla bronchite ricorrente, seppur 
con componente broncostruttiva. In un altro studio, frutto di una ricerca 
italiana (Dellepiane R.M. et al, Pediatr Med Chir, 2009)50, è stata proprio 
analizzata l’associazione tra diatesi atopica familiare e RRI, affermando che 
i precedenti studi in questo ambito (non citati) non erano stati conclusivi; in 
un campione di 297 bambini italiani con infezioni respiratorie ricorrenti, ben 
il 73,4% aveva una storia familiare di manifestazioni atopiche ed è stato anche 
dimostrato che, nei soggetti con questo tipo di familiarità, i sintomi delle RRI 
avevano un esordio più precoce (prima di un anno di età). 
I.3.4 ALTERAZIONI DELL’ASSETTO IMMUNE 
La presenza di deficit immunitari è un rilievo abbastanza frequente nei 
bambini con RRI e la letteratura non ha ancora stabilito se si trattino di cause 
o conseguenze di questa patologia. E’ molto probabile, come già accennato, 
che una certa “immaturità fisiologica” del sistema immunitario del bambino 
possa contribuire all’eziopatogenesi delle RRI; infatti, come gli altri sistemi 
ed apparati, anche il sistema immunitario subisce, soprattutto nei primi anni 
di vita, un lento ma graduale cambiamento. 
In realtà, la sua maturazione inizia abbastanza precocemente, già nella vita 
fetale; dallo sviluppo di cellule staminali totipotenti verso le 3 settimane 
(fig.6) nel corion e nel sacco vitellino, prende avvio l’ematopoiesi, dopo che 
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queste cellule, migrate nel fegato, iniziano a differenziarsi nelle varie linee 
cellulari: le cellule B maturano nel fegato dalla nona settimana e sono presenti 
nel sangue dalla dodicesima (dopo la nascita si svilupperanno principalmente 
nel midollo osseto) mentre i linfociti T raggiungono la maturazioni in organi 
diversi dal fegato, a seconda delle diverse epoche gestazionali (fig.6), come 
il midollo osseo, dall’ottava-nona settimana, il timo, dall’ottava, i linfonodi e 
l’appendice dall’undicesima e le tonsille dalla quattordicesima, quando, cioè, 
le cellule T saranno presenti nel sangue. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Per quanto riguarda la protezione anticorpale, durante la vita intrauterina 
il bambino acquisisce la cosiddetta immunità passiva dalla madre, per il 
passaggio di immunoglobuline, soprattutto IgG, attraverso la placenta dalla 
dodicesima settimana; questa trasmissione verticale, tuttavia, non avviene in 
maniera equa, dal momento che alla nascita i bambini sono in grado di 
rispondere adeguatamente alle aggressioni da parte di virus e Gram positivi 
ma non a quelle dei Gram negativi, responsabili di patologie come la 
Figura 6: genesi del sistema immune (tratta da: 
Nelson, XVI ed.) 
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gonorrea, la pertosse, la salmonellosi, il colera o gastroenteriti da E. Coli (De 
Palma A. et al, Medico e bambino pagine elettroniche, 2004)51. Tale deficit 
nella risposta anticorpale è noto da tempo (Hayward AR., Birth Defects Orig 
Artic Ser., 1983)52, ed è ciò che ha dato impulso alla somministrazione 
massiva dei vaccini nei primi mesi di vita e all’incoraggiamento 
dell’allattamento al seno, che consente il passaggio di IgA materne (molto 
importanti per l’immunità di superficie) attraverso il colostro e il latte, l’altra 
modalità, oltre alla trasmissione placentare, di formazione dell’immunità 
passiva. 
Nei primi mesi comincia a maturare l’immunità attiva, che differisce da 
quella dell’adulto per livelli più bassi di citochine, fattori del complemento, 
pool midollare di neutrofili ed anticorpi: tutti questi fattori contribuiscono ad 
aumentare il rischio infettivo e la gravità degli episodi rispetto ad ed epoche 
successive, nonché il tempo per mettere in atto una risposta efficiente contro 
un determinato patogeno, quando viene incontrato per la prima volta1. Se 
confrontato con altri sistemi ed apparati, il sistema immune presenta uno 
sviluppo più tardivo (rispetto, ad esempio, al sistema nervoso) e raggiunge la 
sua completezza intorno agli 8 anni fino, addirittura, ad avere una dimensione 
maggiore rispetto all’età adulta (fig.7); infatti, alcuni organi coinvolti nella 
risposta immune, molto importanti in età pediatrica, vanno poi incontro ad 
involuzione con atrofia, come nel caso del timo, o perdita della funzionalità, 
come per le adenoidi, in età adulta. 
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La risposta anticorpale aumenta, di conseguenza, fin dai primi mesi, (fig.8) 
specialmente per quanto riguarda le IgM che raggiungono i livelli dell’adulto 
al compimento del primo anno di vita, grazie alla notevole stimolazione 
antigenica dall’ambiente esterno48. Per ciò che concerne le IgG, invece, quelle 
materne passate per via placentare diminuiscono gradualmente nell’arco dei 
primi sei-otto mesi, e, a partire dai dieci-dodici mesi, cominciano ad 
aumentare quelle prodotte dal bambino, raggiungendo i valori dell’adulto 
verso i sette-otto anni: rimane un periodo di qualche mese in cui il lattante ha 
un numero molto basso di IgG ed è più a rischio di infezioni. Tra le sottoclassi 
di IgG, le IgG1 e le IgG4 sono le prime a raggiungere i livelli adulti, seguite 
dalle IgG3 (i 10 anni) e dalle IgG2 (verso i 12 anni); verrà esposta più avanti 
la funzione di queste specifiche sottoclassi, ma è questo ritardo nella 
produzione di IgG2 che è alla base della mancata produzione, almeno fino ai 
2 anni di età, di anticorpi contro antigeni polisaccaridici e dell’aumentata 
suscettibilità ai batteri capsulati. Infine, la produzione delle IgA inizia, come 
Figura 7: sviluppo del sistema immune in confronto con altri 
apparati (da Tanner, 1962) 
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per le IgG, verso la fine del primo anno ma il loro aumento è più lento (fig.8; 
de Martino M. et al, Physiological and Pathological Auxology, 2004)53. 
 
 
Come vediamo dall’immagine (fig.8), le immunoglobuline raggiungono i 
valori dell’adulto, e quindi la massima efficacia, nel quinto-sesto anno di vita, 
grazie alle interazioni del bambino con l’ambiente ed alle stimolazioni 
antigeniche a cui è sottoposto, in particolar modo con l’ingresso in comunità; 
tuttavia, se da un lato un appropriato carico di agenti infettivi è necessario per 
la maturazione del sistema immune, dall’altro un eccesso può mettere a 
rischio l’interno equilibrio immunologico1.  
Nell’inquadramento diagnostico verranno esposti i criteri principali per 
identificare le immunodeficienze primitive, la cui manifestazione clinica 
principale sono, appunto, le infezioni ricorrenti, in genere a carico 
dell’apparato respiratorio; questi deficit sono più frequentemente a carico del 
sistema anticorpale e dei fagociti ma spesso sono a livello anche di più di un 
comparto del sistema immunitario (immunodeficienze combinate) (fig.9). 
Figura 8: sviluppo dell'immunità umorale nei primi anni di vita 
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Figura 9: distribuzione delle immunodeficienze primitive (da De Palma A. et al, Medico e Bambino 
pagine elettroniche, 2004) 
 
-IMMUNITA’ UMORALE- 
Le RRI rappresentano la principale manifestazione clinica delle 
immunodeficienze umorali, che ne costituiscono la causa più frequente, dal 
momento che questo tipo di infezioni sono principalmente di natura virale (de 
Baets F. et al, Eur Journ of Pediatric, 1992)54.  
Il deficit di più frequente riscontro è quello delle IgA che, oltre 
all’aumentato rischio di infezioni, si correla anche ad una maggiore 
suscettibilità alle allergie, alle malattie autoimmune e ai tumori (Finocchi A. 
et al, Pediatr Allergy Immunol, 2002)55; quando è associato ad altri deficit, 
come quello delle sottoclassi di IgG, predispone il paziente ad infezioni più 
gravi e frequenti e può indicare un’immunodeficienza primaria (come nel 
caso della immunodeficienza comune variabile, in cui il deficit di IgA si 
associa a quello delle IgG2). 
Una diminuzione del numero di IgM, meno frequente, può rientrare nel 
quadro del deficit selettivo di IgM, una rara immunodeficienza con cause 
ignote (probabilmente associata ad una mutazione genetica), più comune in 
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pazienti con malattie autoimmuni, neoplasie, infezioni o sotto terapia con 
farmaci immunosoppressivi; le manifestazioni di questo deficit sono molto 
diverse, dalla totale assenza di sintomi alla ricorrenza di infezioni anche molto 
gravi, come sepsi da pneumococco o da Pseudomonas aeruginosa. In ogni 
caso, per la sua rarità nella popolazione generale (0,03% dei bambini), questa 
alterazione è poco frequente nei pazienti con RRI, come confermato da alcuni 
dati della letteratura52, e non sembra quindi implicata nell’eziopatogenesi di 
questa malattia. 
Per quanto riguarda le IgG, il loro livello totale, se notevolmente 
diminuito, può indicare un’immunodeficienza grave come 
l’ipogammaglobulinemia. Tuttavia, in questi casi ed anche in pazienti con 
IgG totali normali ma con segni clinici di sospetta immunodeficienza 
primaria, è sempre necessario valutare le sottoclassi di IgG52; la relativa 
facilità nel loro dosaggio, con le tecniche moderne di immunodiffusione, ha 
recentemente aumentato il riscontro di deficit, spesso a carico di più di una 
sottoclasse, riguardo a questo parametro di laboratorio e la sua importanza 
nella valutazione dell’assetto immune. 
Il deficit delle IgG di classe 1, che costituiscono il 60-70% del totale, 
rappresenta, nei rari casi in cui è isolato, già di per sé un 
panipogammaglobulinemia e, per certi versi, non può essere considerato 
come un deficit di una sottoclasse. Le IgG di sottoclasse 2, invece, sono 
dirette soprattutto contro gli antigeni polisaccaridici e sono circa il 30% di 
tutte le IgG; il loro deficit isolato aumenta la probabilità di infezione da batteri 
capsulati, è più frequente, come quello delle IgG di classe 3, nei bambini più 
piccoli (2-3 anni)54 ed è l’alterazione immunitaria più spesso associata ad altri 
deficit (Bossuyt X. et al, Clinical Chemistry, 2007)56. La sottoclasse 3 è 
costituita, al contrario, da anticorpi diretti verso antigeni virali, con struttura 
proteica; insieme alla classe 2, è quella che presenta i deficit più frequenti55, 
specialmente in bambini più piccoli (2-3 anni). Infine, le IgG di classe 4 sono 
quelle con la minor rilevanza clinica, sebbene il loro ruolo, più importante 
probabilmente nelle basse vie aeree, non sia stato ancora chiarito55; sono, 
inoltre, il gruppo meno rappresentato (intorno al 2% di tutte le IgG) e, per 
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questo, in alcuni casi non sono dosabili, tanto da poter indurre a 
sopravvalutare il loro deficit. 
Molti dati dalla letteratura54 55 indicano che il deficit delle sottoclassi delle 
IgG, spesso combinato, sia frequente specialmente sotto i 3 anni mentre in età 
successive si è notato che la loro prevalenza diminuisce notevolmente; questa 
potrebbe costituire una conferma in più al fatto che in questi bambini esista 
una condizione di “immaturità” del sistema immune che si prolunga rispetto 
ai bambini sani di qualche anno. In ogni caso, qualora si riscontrino 
alterazioni a carico di questa componente dell’immunità umorale, è 
necessario effettuare un adeguato follow-up, clinico e laboratoristico, del 
paziente per discriminare un deficit transitorio da un’immunodeficienza 
primaria umorale55, condizione certamente più rara ma con maggior 
ripercussioni sulla salute e sullo sviluppo del bambino. 
Si possono riscontrare, infine, anche deficit anche a carico dell’altra 
componente dell’immunità umorale, il sistema del complemento. Se il difetto 
genetico della produzione del fattore 2, con diminuzione dei suoi livelli 
plasmatici ed aumentata suscettibilità alle infezioni, è una condizione 
piuttosto rara, è stata riscontrata nei bambini con RRI una maggiore 
prevalenza di deficit parziali del fattore 456: in ogni caso, entrambi possono 
costituire una causa di insufficiente produzione di C3b e, quindi, di 
un’alterata funzione del sistema fagocitico. Un’altra condizione, 
geneticamente determinata, associata ad un’aumentata suscettibilità alle 
infezioni, soprattutto batteriche, è una mutazione a carico del gene per la 
lectina legante il mannosio (MBL2 o “mannose-binding lectin”)56, implicata 
nel legame ai carboidrati presenti sulla superficie di molti microorganismi e 
nell’attivazione del complemento; il genotipo che presenta entrambi gli alleli 
con una mutazione a carico del promotore è quello più frequente tra i bambini 
con RRI.  
-IMMUNITA’ CELLULO-MEDIATA- 
I deficit a carico dell’immunità cellulare vengono riscontrati più raramente 
nei bambini con RRI, rispetto a quelli dell’immunità umorale (Herrod H.G. 
et al, The Journal of Pediatrics, 1994)57; insieme ai deficit dei fagociti, con i 
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quali verranno considerati in questo paragrafo, costituiscono meno della metà 
di tutte le immunodeficienze primarie (fig.9). 
Per quanto riguarda i linfociti T, non vi è un totale accordo in letteratura 
sulle loro alterazioni; sono stati soprattutto presi in esame i CD4+, cioè i T 
helper, e i CD8+, ossia i linfociti citotossici. Alcuni lavori dimostrano un 
pattern tipico in cui è presente un aumento dei CD8+ (Molbak K. et al, Am J 
Epidemiol, 1996)58 accompagnato da una diminuzione dei CD4+ (Taniguchi 
K et al, Pediatr Int, 1999)59 in bambini con infezioni più o meno ricorrenti, in 
altri studi viene riscontrata una diminuzione in entrambe le sottopopolazioni, 
CD4+ e CD8+, specialmente nelle infezioni in bambini con malnutrizione 
(Najera O. et al, Clin Lab Diagn Immunol, 2004)60 mentre in altri ancora non 
sono state rilevate differenze significative nei valori di CD3+, CD4+ e CD8+ 
tra i pazienti con RRI e i controlli sani (Wasik M. et al, J Physiol Pharmacol, 
2005)61. Queste differenze indicano, probabilmente, che le alterazioni a carico 
dei linfociti rappresentano un fenomeno temporaneo, indotto da infezioni 
acute, che si normalizza dopo un breve intervallo di tempo dall’episodio, 
oppure che siano il frutto, anch’esse, di un ritardo nello sviluppo del sistema 
immune in questi pazienti (confermerebbe quest’ultima ipotesi il riscontro di 
un leggero deficit a carico di linfociti T CD4+ e CD29+57, che rappresentano 
una componente di cellule più mature). 
Anche le alterazioni a carico dei linfociti B (i CD19+) sono poco frequenti 
e non significative, eccetto il riscontro61 di un aumentato numero di cellule 
CD5/CD20 positive; queste ultime costituiscono una popolazione cellulare 
filogeneticamente più antica e responsabile della produzione di IgM con bassa 
specificità ed affinità antigenica, e il loro aumento potrebbe essere spiegato 
con un ritardo, anche in questo caso, della maturazione del sistema 
immunitario. Un’immunodeficienza primaria a carico dei linfociti B 
responsabile di un’aumentata suscettibilità alle infezioni è, invece, il deficit 
anticorpale specifico (SAD: “specific antibody deficiency”), che consiste in 
un’incapacità nella produzione di IgG specifiche dopo la somministrazione 
del vaccino polisaccaridico antipneumococco. Quest’immunodeficienza è 
relativamente comune (11%) nei bambini con RRI (Ruuskanen O. et al, Clin 
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Exp Immunol, 2012)62 e nella maggior parte dei casi è un deficit transitorio, 
ma non rappresenta, come verrà esposto più avanti, l’unica immunodeficienza 
responsabile di una mancata risposta ai vaccini polisaccaridici. 
In conclusione, le alterazioni nei valori dei linfociti rappresentano, molto 
spesso, un riscontro occasionale, segno di un ritardo temporaneo della 
maturazione immunitaria o di un’eccessiva e troppo intensa terapia 
antibiotica61. 
I deficit dei fagociti sono poco più frequenti (fig.9) rispetto a quelli dei 
linfociti; molti di essi rientrano nel quadro di alcune immunodeficienze 
primarie, di cui si parlerà in seguito, come la malattia granulomatosa cronica 
e il deficit di adesione leucocitaria, mentre, se consideriamo quelle acquisite, 
l’alterazione più comune è a carico del recettore FcγIIa56, situato sulla 
superficie di molte cellule (macrofagi, neutrofili, cellule di Langerhans,…) e 
responsabile del legame tra le IgG di tipo 2 e queste cellule e, quindi, 
dell’avvio del processo di fagocitosi anticorpi-mediato del microorganismo 
opsonizzato dalle IgG. Il gene per questo recettore presenta un notevole 
polimorfismo degli alleli e può quindi codificare per recettori con minor 
affinità anticorpale; tuttavia, un recente studio già citato56 ha dimostrato che 
non esistono associazioni significative tra un tipo particolare di variante 
allelica per questo recettore (R/R131) ed un aumentato rischio di infezioni. 
-COESISTENZA DI ALTERAZIONI A PIU’ LIVELLI- 
Nello stesso paziente viene molto spesso riscontrata una combinazione di 
diversi difetti immunitari parziali (in uno studio già citato56, più della metà 
dei pazienti presenta due o tre alterazioni dell’assetto immune, fig.10). Questo 
rilievo, eccetto nei casi di immunodeficienze primitive in cui troviamo dei 
deficit conclamati, porta alla conclusione che è poco probabile che un singolo 
difetto sia da solo responsabile dell’interno quadro clinico; è quindi 
necessario, come in altre patologie non soltanto dell’età pediatrica, 
considerare l’eziopatogenesi delle RRI come multifattoriale e ricercarne con 
attenzione tutte le possibili cause/fattori di rischio, non solo tra le alterazioni 
dell’assetto immune, nella maggior parte dei casi transitorie. 
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Figura 10: combinazione di difetti immunitari (parziali) e RRI (da Bossuyt X. et al, Clin Chem, 
2007)56
 
 
I.3.5 L’ANERGIA POSTINFETTIVA 
Il fattore che forse più di altri influisce sulla ripetitività di queste infezioni 
è il cosiddetto stato di anergia post-infettiva che consiste in una depressione 
immunologica subito dopo un’infezione generalmente virale ma anche 
batterica; si è ipotizzato una certa componente genetica in questo ritardo nel 
ripristino delle funzioni immunitarie che potrebbe spiegare anche la 
predisposizione familiare alle RRI (Lepore L. et al., Medico e Bambino, 
1986)63. In questi pazienti vengono, generalmente, descritti due o più lievi 
difetti immunitari transitori di natura chiaramente post-infettiva ma che 
finiscono per rappresentare un ulteriore fattore favorente e predisponente ad 
ulteriori infezioni, tanto da poter parlare, per il bambino con RRI, come un 
modello di immunodeficienza secondaria a infezione42. Parleremo più nello 
specifico di queste alterazioni immunologiche nel corso dei prossimi capitoli, 
sottolineando la loro importanza allo scopo di accertare la presenza o meno 
di un’immunodeficienza; a questi difetti immunologici vanno poi aggiunti i 
danni causati dai virus alle cellule epiteliali delle vie respiratorie che, come 
già detto, possono favorire l’adesione batterica e portare a superinfezione.  
Si crea, quindi, in questi bambini spesso un circolo vizioso “infezione-
immunodepressione-infezione”41; la condizione di anergia post-infettiva 
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diventa, cioè, un fattore importante nel ritardo nel ripristino della funzione 
immunitaria che risulta così insufficiente e, a sua volta, responsabile della 
successiva infezione (fig.11). Interrompere questo circolo vizioso è da sempre 
stato l’obiettivo principale nel trattamento delle RRI. 
 
Figura 11: circolo vizioso infezione-immunodepressione-infezione, probabilmente alla base della 
patogenesi delle RRI 
 
I.4 ASPETTI CLINICI 
Prima di effettuare delle importanti considerazioni di carattere sociale 
delle RRI e di passare a considerare l’approccio pratico ai bambini con questa 
patologia, è opportuno valutare alcune caratteristiche cliniche di queste 
infezioni, che devono comunque necessariamente essere indagate al momento 
dell’anamnesi. 
I.4.1 PECULIARITA’ DELLE RRI NELLE BASSE E NELLE 
ALTE VIE AEREE 
All’inizio di questo capitolo si è parlato della divisione, ormai 
universalmente accettata, tra le infezioni delle alte e delle basse vie 
respiratorie; le RRI, infatti, non sono affatto una realtà omogenea, non solo 
per l’eziologia ma anche per la gravità e l’approccio diagnostico e terapeutico. 
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Di più frequente riscontro, all’interno di questo enorme gruppo, troviamo le 
infezioni febbrili semplici, senza nessun rilievo obiettivo nelle vie aeree, le 
sinusiti, le tonsilliti e le otiti ricorrenti tra quelle delle alte vie respiratorie 
mentre nelle basse vie sono le bronchiti asmatiche, il laringospasmo 
ricorrente e le broncopolmoniti ricorrenti le manifestazioni cliniche delle RRI 
con incidenza più elevata. 
Per le infezioni delle vie respiratorie superiori, dal momento che sono 
spesso di lieve entità, le indagini laboratoristiche, come esposto in seguito, 
sono necessarie solo per escludere l’eziologia batterica, con il fine di 
somministrare antibiotici, o una patologia allergica. A livello delle vie 
respiratorie inferiori, invece, bisogna porre un’attenzione maggiore e in caso 
di recidiva mettere in atto un comportamento diagnostico più accurato e 
tempestivo; in questa parte dell’albero respiratorio, comunque, le forme ad 
interessamento prevalentemente bronchitico sono generalmente legate ad 
iperreattività bronchiale o a fenomeni di broncostruzione su base atopica. 
Riguardo a quest’ultimo aspetto, è già stata discussa l’importanza della 
familiarità per asma ed atopia tra i fattori di rischio per le RRI ma bisogna 
precisare ulteriormente che i bambini asmatici o con iperreattività hanno una 
maggior tendenza a sviluppare sintomi clinici in presenza di infezioni, sia 
virali che batteriche, e, quindi, in questi pazienti, si registra sicuramente una 
maggior incidenza di RRI. Tuttavia vengono spesso inclusi questi bambini 
all’interno del quadro patologico delle RRI perché è più probabile, come 
confermato da vari studi, che tali manifestazioni atopiche siano più un fattore 
di rischio che un fattore responsabile, da solo, di questa patologia. 
I.4.2 LE RRI “PATOLOGICHE” 
Nella valutazione clinica delle RRI, oltre a considerare il tipo e quindi la 
sede dell’infezione, è imprescindibile esaminarne anche la durata e la gravità 
al fine di distinguere le cosiddette RRI “fisiologiche” da quelle “patologiche”, 
le cui caratteristiche verranno esposte più diffusamente nel corso del prossimo 
capitolo. Le RRI che non necessitano di ulteriori approfondimenti e che 
possono essere definite quasi fisiologiche sono quelle che presentano 
caratteristiche simili a quelle di cui soffrono i bambini con una morbilità 
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“normale”, per frequenza, a carico delle vie aeree; sono quindi contraddistinte 
da: 
• Inizio dei sintomi dopo 1 anno d’età; 
• Normale accrescimento staturo-ponderale; 
• Assenza del coinvolgimento di altri apparati; 
• Variazione nella sede dell’infezione; 
• Decorso non grave e benessere tra i singoli episodi; 
• Patogeni causali tipici. 
I.4.3 PRINCIPALI MANIFESTAZIONI CLINICHE 
I sintomi clinici di un bambino con RRI, quindi, sono molto variabili e 
dipendono essenzialmente dalla sede dell’infezione. Possiamo trovare 
ostruzione nasale, rinorrea e dolore alla palpazione dei seni paranasali nella 
rinosinusite, tosse, faringodinia con disfagia nella faringotonsillite cronica, 
dolore ed otorrea nei casi di otite media, dispnea, dolore pleuritico, tosse e 
dispnea durante gli episodi di polmonite3 o, infine, semplici rialzi febbrili 
senza segni d’interessamento d’organo; per questi ultimi pazienti è necessario 
escludere altre cause di febbre ricorrente, come la PFAPA. 
L’estrema variabilità sintomatologica di queste infezioni, tuttavia, non 
deve indurre a considerare tutte le manifestazioni cliniche ricorrenti a carico 
dell’apparato respiratorio nel grande coacervo delle RRI; è infatti compito 
primario del pediatra, oltre che dello specialista immunologo o pneumologo, 
effettuare un’accurata valutazione clinica e laboratoristica, al fine di escludere 
altre patologie sottese, non solo a carico del sistema immune, la cui mancata 
diagnosi può incidere significativamente sull’aspettativa e sulla qualità della 
vita del bambino e della sua famiglia. 
 
I.5 IMPATTO SOCIALE 
I.5.1 RIPERCUSSIONI SUCCESSIVE IN ETA’ ADULTA 
Un interessante studio effettuato nei Paesi Bassi (Rovers MM. et al, Family 
Practice, 2006)64 ha seguito dai 2 ai 21 anni di età un gruppo abbastanza 
cospicuo di bambini per verificare la frequenza delle infezioni delle alte vie 
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respiratorie ma soprattutto la loro persistenza nel passaggio dall’infanzia 
all’età adulta. Circa il 23% del campione in esame presentava caratteristiche 
di RRI mentre il 30% aveva assunto antibiotici per questa indicazione più di 
una volta e, sempre nella stessa percentuale, era stato sottoposto ad 
un’operazione otorinolaringoiatrica. Di questo 23% solo il 4% ha presentato, 
in tutto il periodo dello studio, infezioni ricorrenti delle alte vie respiratorie 
che, nella maggior parte dei casi, sono iniziate prima degli 8 anni: è quindi 
molto raro che le RRI si manifestino per prima volta dopo quest’età.  
Da questo lavoro, probabilmente il primo che ha seguito bambini con RRI 
durante vari anni della loro vita, se ne evince che, oltre alla conferma dell’alta 
incidenza di questa patologia in età pediatrica, il numero di queste infezioni 
diminuisce con il passare degli anni (fig.1), quasi sicuramente a causa di una 
maturazione del sistema immunitario e di un miglioramento delle condizioni 
anatomiche (come l’aumento dell’inclinazione delle tube di Eustachio), e 
circa l’80% dei bambini guarisce verso i 5 anni. Volendo guardare al tipo di 
infezione, tra tutti i pazienti con tonsilliti ed otiti ricorrenti, circa l’11% di 
entrambi i gruppi si ammaleranno fino ai 20 anni. Tuttavia, sebbene la 
frequenza degli episodi infettivi diminuisca con l’età, quasi 1/3 dei bambini 
con RRI hanno una probabilità maggiore di ammalarsi in età adulta di 
patologie a carico dell’apparato respiratorio, anche se non con la stessa 
ricorrenza. E’ quindi un problema che può avere delle ripercussioni 
importanti anche in età adulta, sebbene il fenomeno ricorrenza tenda a 
limitarsi con l’età, e quindi, dal momento che potrebbe essere responsabile di 
una quota importante di assenze dal lavoro, anche sulla società. 
I.4.2 ECCESSIVO USO DI ANTIBIOTICI 
Un altro aspetto che evidenzia lo studio di Rovers come anche altri (Brand 
et al, Paediatric Respiratory Reviews, 2012; Heikkinen et al, Lancet, 2003)65, 
66
 è quello relativo al consumo di antibiotici. Infatti, anche in paesi in cui si 
sta cercando da decenni di ridurre l’uso di questi farmaci come i Paesi Bassi, 
le RRI rimangono una delle principali cause di prescrizione degli 
antimicrobici; nello studio di Rovers almeno un terzo dei pazienti in esame 
ha assunto ripetutamente antibiotici per il trattamento delle infezioni delle alte 
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vie respiratorie. L’uso di questi farmaci si traduce ovviamente in costi che, 
nei Paesi con un Sistema Sanitario universalistico (che garantisce cioè 
l’assistenza a tutti i cittadini), come l’Italia, sono spesso a carico della società. 
In una ricerca fatta in Veneto (Cantarutti L. et al, Medico e bambino pagine 
elettroniche 2001)67 sulle prescrizioni fatte da 17 pediatri di libera scelta per 
16760 bambini è stato tuttavia osservato che solo nel 32% dei casi di infezioni 
respiratorie è stato somministrato un antibiotico. In realtà, come sottolinea 
l’autore dell’articolo, dietro a questo dato si potrebbe nascondere non un 
basso utilizzo del farmaco ma piuttosto una bassa prescrizione; i genitori 
infatti potrebbero aver somministrato l’antibiotico “presente in casa” al 
momento del bisogno e senza, quindi, una ricetta. Un altro studio effettuato 
in Emilia-Romagna, invece, ha rilevato una percentuale più alta di bambini 
che, specialmente nei primi anni di vita, sono stati trattati almeno una volta 
all’anno con antibiotici (Moro M. et al, Medico e bambino pagine 
elettroniche, 2002)68(fig.12). 
Figura 12: percentuale di bambini trattati con antibiotico durante un anno, per classi di età 
 
Oltre all’aspetto economico, che si concretizza in una spesa media di 151 
euro per singolo episodio infettivo, l’uso degli antibiotici si traduce, 
ovviamente, anche in un aumentata probabilità dello sviluppo di resistenze.  
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I.4.3 RICORSO NON APPROPRIATO ALLA 
TONSILLECTOMIA-ADENOIDECTOMIA 
In aggiunta all’utilizzo dei farmaci antimicrobici, un altro approccio 
terapeutico spesso messo in atto per ridurre la frequenza delle RRI è la 
chirurgia che si traduce in tonsillectomia e/o adenoidectomia; il ricorso 
all’operazione, però, non dà sempre il beneficio sperato e può non essere 
efficace nel ridurre il numero degli episodi infettivi ma è spesso necessario in 
caso di tonsilliti ricorrenti che portano con sé importanti implicazioni per la 
famiglia e il bambino31. Oltre che nell’assenteismo scolastico, queste 
infezioni si traducono in un aumento della frequenza di patologie respiratorie 
in tutti i membri della famiglia, in alterazioni del sonno sia del bambino che 
del resto della famiglia, in uno scarso rendimento scolastico, in spese per le 
cure mediche (laddove non coperte dal SSN) e, infine, in una diminuzione del 
guadagno familiare a causa delle ore di lavoro perse dai genitori. Tutto ciò 
porta inevitabilmente ad un costante stato di ansia e preoccupazione nei 
genitori che solo parzialmente si risolve con la chirurgia e che influisce 
sicuramente sulla loro efficienza lavorativa. 
I.4.4 EFFETTI SULLE PRESTAZIONI LAVORATIVE DEI 
GENITORI E SUL RENDIMENTO SCOLASTICO 
Le ripercussioni sociali delle RRI si esplicano, quindi, indirettamente 
anche attraverso la perdita di ore lavorative dei genitori; questo è 
particolarmente vero nei paesi in cui non vi sono figure vicarianti dei genitori 
come l’Australia dove è stato calcolato che ogni genitore perde circa 11,7 ore 
per accudire il bambino malato ad ogni episodio infettivo (Leder K., J 
Paediatric Child Health, 2005)69. In Italia, infatti, dove il modello della 
famiglia allargata (con il coinvolgimento diretto dei nonni, come già detto, 
nell’accudimento dei bambini) è estremamente diffuso, solamente l’11% dei 
genitori ha perso almeno una giornata di lavoro all’anno per assistere il figlio 
malato 63. 
Altre fonti di costi diretti ed indiretti sono costituiti dalle visite mediche e 
dai ricoveri41, ma questi, ancora una volta, soprattutto nei paesi con SSN non 
universalistico. 
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Le RRI sono infine responsabili di oltre un terzo delle assenze scolastiche42 
e potrebbero avere, quindi, una ripercussione sul normale apprendimento dei 
bambini, certo non aiutato da questa discontinuità. Su quest’ultimo aspetto 
non ci sono molti dati in letteratura e, forse, sarebbe uno spunto importante 
per ricerche future. 
I.4.5 COMPORTAMENTO DEI PEDIATRI DI FRONTE AL 
PROBLEMA 
Ad aggravare questa situazione c’è anche sicuramente un aumento dello 
stato di ansia e preoccupazione dei genitori (probabilmente legato a famiglie 
sempre più con un ridotto numero di figli) che influisce sul comportamento 
adottato dai pediatri. Da ricerche italiane è emerso che, se è vero che di fronte 
ad un bambino che si ammala spesso, il 77% dei pediatri tranquillizza i 
genitori, quest’atteggiamento si traduce quasi sempre in un qualcosa di 
pratico; il 66% consiglia il ritiro dall’asilo nido, il 46% prescrive esami, anche 
in bambini che presentano solo febbre e tosse, e ben il 64% prescrive terapia 
antibiotica (tra questi, il 15% circa afferma di ricorrere sempre al farmaco). 
Tutto ciò si traduce naturalmente in un uso scorretto e/o eccessivo delle 
risorse del SSN, che è totalmente ingiustificato e che sta ponendo e porrà 
anche nel futuro importanti interrogativi; è infatti necessario sensibilizzare le 
famiglie e anche i pediatri sull’assoluta benignità di queste infezioni e sui 
modi preventivi per ridurne la frequenza allo scopo di evitare sprechi nel 
comparto della sanità che, soprattutto adesso nel nostro paese, non possono 
essere più sopportati. 
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II CAPITOLO: INQUADRAMENTO 
DIAGNOSTICO ED APPROCCIO 
TERAPEUTICO 
 
II.1 VALUTAZIONE CLINICA E DIAGNOSI 
DIFFERENZIALE 
Il problema che deve affrontare più spesso il Pediatra di famiglia nel primo 
approccio ad un paziente con infezioni ricorrenti delle vie respiratorie, una 
volta confermata la definizione, è stabilire se la ricorrenza e/o la gravità degli 
episodi infettivi sono da considerarsi nell’ambito della normalità o 
espressione di una vera e propria patologia.  In quest’ultimo caso bisogna, al 
principio, affidarsi all’esperienza clinica e ai criteri epidemiologici. 
Quindi è necessaria un’attenta valutazione clinica della gravità, della 
durata e della localizzazione dell’infezione che deve iniziare, come ovvio, da 
un’accurata anamnesi volta ad accertare o escludere i principali fattori di 
rischio. 
II.1.1 ANAMNESI FAMILIARE 
Nell’anamnesi familiare è importante ricercare la presenza di 
immunodeficienza in parenti non solo di primo grado, dal momento che molte 
malattie del sistema immune sono trasmesse per via X-linked (Ballow M., 
Clinic Rev Allerg Immunol, 2008)70, come l’agammoglobulinemia X-linked 
o malattia di Bruton e la sindrome di Wiskott-Aldrich. Per questo motivo, il 
riscontro di una morte in età infantile o di infezioni ricorrenti (non solo 
respiratorie) di uno zio materno del paziente deve far nascere il sospetto di 
un’immunodeficienza legata alla X, quando si ha la comparsa di un’infezione 
batterica grave nel bambino in questione. La presenza dell’alterazione 
immunologica in due parenti consanguinei suggerisce, invece, una 
trasmissione autosomica recessiva, meno frequente fra i disordini ereditari del 
sistema immune (tab.2). Anche l’immunodeficienza comune variabile e il 
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deficit di IgA, pur essendo più frequentemente acquisiti, possono essere 
riscontrati in più casi all’interno della stessa famiglia, senza una precisa 
ereditarietà, e in parenti di soggetti affetti da malattie autoimmuni, come 
l’anemia perniciosa, l’artrite reumatoide o il lupus70. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 2: modalità di trasmissione delle principali immunodeficienze primarie 
 
Nell’anamnesi familiare bisogna cercare di indagare quante più 
generazioni possibile ma, andando a ritroso, non sempre è facile capire se una 
morte precoce per una malattia infettiva sia dovuta a un difetto immunologico 
ereditario o sia semplicemente espressione dell’alto tasso di mortalità 
infantile presente nel passato (Slatter M.A. et al., Clinical Immunology 
Review Series, 2008)71; in ogni caso, episodi di decessi in età infantile nella 
famiglia devono essere accuratamente indagati e non sottovalutati. 
 
VARIABILE 
Deficit di IgA 
Deficit di sottoclassi di IgG 
Deficit di IgM 
AR o AD Immunodeficienza comune 
variabile (CVID) 
 
 
X-linked 
Agammaglobulinemia 
Sindrome di Wiskott-
Aldrich 
Sindrome linfoproliferativa 
X-linked 
X-linked o AR Immunodeficienza con IgM 
aumentate (sindrome da iper-
IgM) 
Immunodeficienza 
combinata grave (SCID) 
 
AR 
Immunodeficienza 
combinata grave, con deficit sia 
dei linfociti B che dei T 
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Nell’anamnesi familiare, poi, dovrebbe essere considerata anche la 
presenza di manifestazione allergiche, soprattutto a carico dell’apparato 
respiratorio (asma, episodi broncostruttivi, rinite allergica), e di malattie 
autoimmuni, spesso associate, come abbiamo visto, ad alterazioni 
immunitarie in altri membri della famiglia. 
II.1.2 ANAMNESI FISIOLOGICA 
Nell’anamnesi fisiologica del bambino, invece, è necessario valutare tutti 
quei fattori di rischio presenti alla nascita e nei mesi successivi come il basso 
peso, lo scarso allattamento al seno e la prematurità7 (a causa di livelli di 
anticorpi materni troppo bassi e di una funzione polmonare non adeguata, 
ulteriormente compromessa dalla somministrazione di ossigeno al 100 per 
cento durante le manovre di rianimazione neonatale spesso necessarie). E’ 
inoltre importante investigare la comparsa di reazioni avverse a trasfusioni o 
vaccini, soprattutto quello antipolio attenuato (di Sabin) che può causare 
manifestazioni più o meno gravi della malattia in bambini con deficit di 
linfociti B o di IgA, con immunodeficienza grave combinata (SCID) o con 
ipogammaglobulinemia (X-linked o autosomica recessiva); una mancata 
risposta al vaccino antipneumococco (con deficit nella produzione di IgG 
specifiche) è stata riscontrata, invece, in immunodeficienze di vario tipo, 
come il deficit di IgA o di sottoclassi di IgG, nella CVID o nel deficit 
anticorpale specifico (SAD) in cui si ha una produzione deficitaria di Ig 
dirette contro antigeni polisaccaridici (Aghamohammadi A. et al, Am Journal 
of Otolaryngology, 2008)72. Anche una reazione anafilattica a una trasfusione 
può indicare immunodefict, principalmente quello a carico delle IgA, a causa 
della presenza, nel sangue del ricevente, di anticorpi di tipo IgE contro le IgA 
nel sangue del donatore71. 
E’ poi estremamente importante considerare l’età del bambino, in modo 
particolare per indirizzare la successiva ricerca del deficit immunitario 
sospettato, soprattutto se gli episodi sono presenti in età precoce (prima di 1 
anno). A seconda del periodo della ricorrenza delle infezioni, infatti, possono 
essere chiamate in causa differenti alterazioni immunologiche71: 
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• Periodo neonatale: nelle prime settimane dalla nascita la comparsa 
di onfaliti, ritardo nel distacco del cordone ombelicale o ulcere perianali 
ricorrenti potrebbero essere il segno di un deficit di adesione leucocitaria 
(LAD) ma anche di una neutropenia congenita. Invece, il riscontro di difetti 
cardiaci, dismorfismi facciali ed ipocalcemia possono essere la prima 
manifestazione della sindrome di DiGeorge, associata spesso ad aplasia 
timica e riduzione dei linfociti T; 
• Dal primo al sesto mese: in questo periodo sono più frequenti difetti 
nella fagocitosi e nella funzione leucocitaria (come LAD) ma anche deficit a 
carico dei linfociti T o di un’immunodeficienza combinata (ad esempio SCID 
o deficit del CD40 ligando); 
• Dai sei mesi ai cinque anni: difetti nella produzione solo delle cellule 
B (come l’agammaglobulinemia X-linked o morbo di Bruton) sono più 
frequenti tra i 7 e i 9 mesi di età perché fino a questo periodo è garantita la 
protezione dalle infezioni grazie alle IgG materne; si riscontra quindi un 
diminuzione sia delle IgG che delle IgM. Questa è anche, generalmente, l’età 
di insorgenza di altri difetti immunologici, come quelli a carico dei fattori del 
complemento o della funzionalità dei neutrofili (in realtà spesso a causa di 
una diagnosi tardiva); 
• Dopo i cinque anni: nei bambini in età scolare sono più probabili 
alterazioni immunologiche come l’immunodeficienza comune variabile e i 
deficit di un anticorpo specifico (per esempio contro antigeni polisaccaridici 
con possibili polmoniti ricorrenti) o del sistema del complemento. 
Altri fattori di rischio da considerare nell’anamnesi fisiologica sono, poi, 
il basso livello socio-economico, che spesso si associa ad una scarsa igiene, 
l’epoca di inserimento nella comunità (asilo-nido o scuola materna) e 
l’esposizione al fumo passivo, di cui sono stati esposti gli effetti sul sistema 
immunitario, o all’inquinamento domestico (stufe da cucina, muffe ed 
umidità, spesso associate anche ad asma ed ipersensibilità IgE-mediata) ed 
ambientale a cui i bambini sono più esposti rispetto agli adulti per la loro più 
alta velocità di ventilazione e la tendenza, almeno fino a qualche anno fa, a 
passare più tempo all’esterno. Un fattore di rischio non ben accertato, ma che 
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comunque è necessario indagare, può essere l’attività fisica, soprattutto di tipo 
agonistico; è stato infatti riscontrato una più alta incidenza di RRI negli atleti 
(Tiollier E. et al, Eur J Appl Physiol, 2005)73, correlata probabilmente ad una 
diminuzione dei livelli sierici di IgA dopo una competizione sportiva 
(Nieman L. et al, Int. J. Sports Medicine, 2002)74. Nei bambini, in particolare, 
la pratica del nuoto come attività ludico-sportiva nel primo anno di vita 
sembra poter aumentare il rischio di otite media e altre infezioni respiratorie 
ricorrenti (Nystad W. et al, Acta Paediatr, 2003)75, probabilmente anche a 
causa della presenza, nelle piscine, di fattori ambientali come muffe ed 
umidità. Tuttavia, questi studi non consentono di definire con certezza che 
l’attività sportiva possa rappresentare un rischio per le RRI, per cui deve 
essere controindicata solo in un ristretto numero di casi5 e solo dopo aver 
tentato di eliminare gli altri fattori di rischio. 
Infine, durante la valutazione delle abitudini di vita del bambino, non 
bisogna sottovalutare l’alimentazione, dal momento che la malnutrizione è un 
fattore di rischio ben accertato delle RRI, non solo nei bambini (Lesourd 
B.M., American Journal of Clinical Nutrition, 1997)76 sebbene poco 
frequente nei paesi occidentali, e il sonno, le cui alterazioni, fino al quadro di 
OSAS, possono essere il segno evidente di ipertrofia adenoidea o di altre 
patologie a carico delle prime vie aeree e, quindi, anche la conseguenza di 
episodi infettivi ricorrenti in questo distretto. 
II.1.3 ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA E PROSSIMA 
-POSSIBILI CAUSE DELLE RRI DA RICERCARE ALL’ANAMNESI- 
Passando all’anamnesi patologia remota, è necessario valutare se ci sono 
malformazione congenite a carico dell’apparato respiratorio già diagnosticate 
che potrebbero rendere conto dell’aumentata frequenza delle infezioni7 
(fig.13), come anche patologie a carico dell’apparato digerente; infatti una 
fistola o un’atresia esofagea ma anche la malattia da reflusso gastroesofageo 
(GERD) possono portare a ricorrenti episodi di polmonite da aspirazione.  
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Figura 13: confronto della frequenza delle infezioni respiratorie nei bambini con e senza GERD 
 
Nella GERD, inoltre, la presenza di una costante broncocostrizione riflessa 
vago-mediata può contribuire, per la mancata eliminazione delle secrezioni, 
alla genesi delle RRI7; i sintomi tipici del reflusso gastroesofageo, come 
bruciore retrosternale, rigurgito e disfagia, possono anche non essere presenti 
e le uniche manifestazioni presenti possono essere la tosse cronica e l’asma. 
Tra le altre patologie a carico dell’apparato respiratorio che possono essere 
causa di RRI secondarie, e che devono quindi essere escluse all’anamnesi 
patologia remota e prossima, possiamo trovare71: 
• Ostruzione endoluminale per aspirazione di corpo estraneo (di cui il 
bambino o i genitori non si sono accorti), che sarà caratterizzata da esordio 
improvviso, dispnea ed episodi di polmonite sempre nello stesso lobo e 
segmento polmonare; 
• Ostruzione extraluminale da linfoadenopatie mediastiniche, 
tubercolosi (soprattutto nei paesi in via di sviluppo); 
• Sindrome del lobo medio che si può manifestare anche con 
atelettasie ricorrenti, asma, bronchiectasie a carico del lobo medio oltre che 
con episodi infettivi ripetuti sempre a carico di quest’area del polmone; 
• Bronchiectasie congenite ed acquisite; quest’ultime sono spesso 
causate da infezioni batteriche e virali innescando così un circolo vizioso 
infezione-bronchiectasia-infezione; il persistente stato infiammatorio che 
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danneggia le componenti elastiche e muscolari della parete bronchiale, 
inibisce, quindi, la clearance delle secrezioni dall’albero respiratorio. Qualora 
le bronchiectasie fossero associate a rinosinusiti e alla situazione situs 
inversus viscerum (condizione congenita in cui i visceri sono invertiti in 
modo speculare rispetto alla loro posizione abituale) si configurerebbe il 
quadro della sindrome di Kartagener; 
• Discinesia ciliare primaria, malattia autosomica recessiva (incidenza 
di 1:15000/16000) caratterizzata da infezioni polmonari croniche dovute a un 
deficit della motilità ciliare, con bronchiectasie ed altre manifestazioni 
cliniche anche a carico delle vie aeree superiori (rinite produttiva, 
rinosinusite, otite ricorrente, tosse cronica produttiva, asma). La diagnosi 
viene posta con l’esame delle cilia, raccolte con brushing nasale, al 
microscopio elettronico ma sono anche disponibili due test di screening 
(determinazione del NO nasale e valutazione in vivo del trasporto 
mucociliare), seppur non specifici della discinesia ciliare primaria, e l’analisi 
mutazionale di 4 geni quasi sicuramente coinvolti in questa patologia; 
• Fibrosi cistica, la più frequente malattia genetica nella razza 
caucasica (incidenza 1:2500); si può manifestare anche senza i segni di 
malassorbimento (ittero neonatale, scarso accrescimento ponderale, 
steatorrea), e quindi solo con episodi infettivi ricorrenti a carico dell’apparato 
respiratorio, soprattutto polmoniti. La diagnosi oggi viene fatta con lo 
screening neonatale obbligatorio in varie regioni d’Italia (determinazione 
della tripsina immunoreattiva nel sangue e della lattasi nel meconio, elevati 
nei neonati con FC nelle prime settimane di vita) e, se questo test risulta 
positivo in almeno due dosaggi, con il test del sudore, il test diagnostico 
principale per questa patologia; è disponibile anche un test genetico per 
valutare le mutazioni del gene per il regolatore trasmembrana della fibrosi 
cistica (CFTR) di cui si conoscono ormai vari polimorfismi, correlati con 
differenti quadri clinici; 
• Ipertrofia delle adenoidi, molto frequente in età pediatrica, che può 
predisporre a rinosinusiti ricorrenti per l’ostruzione al deflusso del muco e per 
il fatto che la tonsilla ipertrofica può costituire un reservoir per i batteri; 
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• Gocciolamento rinofaringeo; è una condizione, più che una 
patologia vera e propria, in cui il muco prodotto in eccesso, a causa per 
esempio di allergie, GERD, alterazione della motilità esofagea, rinosinusiti, 
si accumula nella gola e nella rinofaringe, soprattutto durante la notte per la 
posizione assunta a letto; questa condizione può causare a sua volta infezioni 
respiratorie a carico della alte vie aeree ma non con la frequenza tipica delle 
RRI; 
• Bronchioliti ricorrenti nella prima infanzia, che possono essere il 
segno della SCID; 
• Polmonite interstiziale prolungata causata da infezioni virali 
(citomegalovirus, virus parainfluenzale) o parassitarie (soprattutto da 
Pneumocystis jerovici); l’eziologia di questi episodi infettivi deve far 
sospettare un’infezione di HIV oppure altre condizioni di immunodeficienza 
(SCID, deficit del CD40 ligando,…); 
• Sinusiti ricorrenti batteriche, soprattutto dopo i 6 mesi, spesso 
suggestive di un’immunodeficienza umorale come l’ipogammaglobulinemia 
transitoria dell’infanzia (in particolare se sono presenti bassi livelli delle IgG); 
• Infezioni polmonari da Staphylococcus con formazione di uno 
pneumatocele; se associate ad eczema, devono far sospettare una sindrome da 
iper-IgE; 
• Polmoniti da funghi; rare in età pediatrica, potrebbero essere il segno 
di una malattia granulomatosa cronica, specialmente nei casi di polmonite 
fulminante. 
-MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLE IMMUNODEFICIENZE A 
CARICO DI ALTRI ORGANI ED APPARATI- 
Nell’anamnesi remota e prossima è, poi, importante valutare, al fine di 
escludere con maggior certezza alcuni deficit immunologici, la presenza 
anche di patologie a carico di altri sistemi ed apparati71 come: 
• Apparato gastrointestinale; oltre alla GERD, la presenza di altre 
manifestazioni cliniche può essere associata alle RRI e può indicare in alcuni 
casi un’immunodeficienza. Ad esempio un mancato accrescimento per 
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malassorbimento con diarree frequenti possono essere presenti nel quadro di 
un deficit dei linfociti T, come la SCID o un’infezione da HIV; come nel 
polmone, anche nell’apparato digerente la formazione di ascessi da 
Staphylococcus aureus, specialmente a livello epatico, o episodi di infezioni 
fungine possono indicare la malattia granulomatosa cronica (alla biopsia 
intestinale può essere confusa con il morbo di Crohn). Infine una persistente 
o prolungata enterite da Cryptosporidium parvum, che può causare anche una 
colangite sclerosante, potrebbe suggerire una diminuzione dei linfociti T 
associata o meno ad un deficit del CD40 ligando; 
• Cute; l’interessamento cutaneo, se presente insieme alle RRI, può 
essere indice di un’immunodeficienza come la sindrome di Wiskott-Aldrich 
(oltre ad infezioni polmonari ripetute, presenta eczema e petecchie ricorrenti), 
il LAD, che, come illustrato, si può manifestare con ulcere perianali nel 
periodo neonatale, la SCID, che può favorire un’infezione persistente a carico 
di cute e mucose da Candida; 
• Sistema nervoso; è importante valutare se c’è stato un corretto 
sviluppo neurologico perché spesso un ritardo mentale può essere associato 
ad un quadro di immunodeficienza con RRI come nel caso, per esempio, della 
SCID, della sindrome di DiGeorge dove è presente in particolare un ritardo 
del linguaggio, o dell’agammaglobulinemia X-linked che può associarsi 
anche a meningo-encefaliti da enterovirus; inoltre, i bambini con deficit 
neurologico di vario tipo sono più predisposti alle RRI7, soprattutto delle 
basse vie aeree, per l’ipotonia e il conseguente rallentamento della clearance 
mucociliare, per la concomitante presenza del GERD, per la mancanza di un 
efficace riflesso tussigeno ma anche per l’effetto secondario, che possiedono 
molti farmaci antiepilettici, di stimolazione della secrezione del muco; 
• Sangue; nell’anamnesi è necessario interrogare i genitori se, in esami 
ematochimici precedenti, siano state riscontrate alterazioni dell’emocromo 
come linfopenia (indice di una possibile SCID, per esempio), neutropenia 
(presente in molte immunodeficienze o anche come unico reperto nella 
neutropenia ciclica) o più in generale una citopenia globale che potrebbe 
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essere di genesi autoimmune (bisogna quindi escludere la sindrome di 
Wiskott-Aldrich, quella di DiGeorge e altre sindromi più rare); 
• Apparato cardiovascolare; è importante indagare soprattutto la 
presenza di malformazioni cardiache congenite, come i difetti del setto 
interventricolare, che danno origine ad uno shunt sinistro-destro con aumento 
del flusso sanguigno polmonare; tale condizione di iperafflusso del sangue 
può causare, se vi si sovrappone un’infezione a carico delle basse vie aeree, 
aumento del lavoro cardiaco ed ulteriore compromissione della funzione 
respiratoria fino alla necessità di ricorrere alla ventilazione meccanica. Nei 
bambini che presentano queste alterazioni congenite, quindi, bisogna porre 
maggiore attenzione nell’evitare qualsiasi episodio infettivo a carico 
dell’apparato respiratorio; 
• Ossa e connettivo; le alterazioni scheletriche possono essere 
caratteristiche di un’immunodeficienza come la SCID, della sindrome di 
Shwachman-Diamond o di un deficit dei linfociti T o dell’immunità umorale; 
si possono associare anche difetti del connettivo che si possono manifestare 
con fragilità dei capelli o iperestensibilità articolare; 
• Sistema linfatico; il riscontro di neoplasie maligne a carico dei 
linfonodi potrebbero indicare difetti immunitari come l’immunodeficienza 
comune variabile ma anche malattie autoimmuni come la sindrome di 
Wiskott-Aldrich. 
Come già detto, è necessario investigare la frequenza e il tipo degli episodi 
infettivi nell’ultimo periodo e se il loro eventuale aumento può essere 
relazionato a qualche cambiamento nello stile del vito del bambino, come 
l’introduzione in comunità, il trasferimento in un’altra abitazione o in un’altra 
città o il cambio di nucleo familiare. Anche se poi andrà verificato nell’esame 
obiettivo, è inoltre importante consultare i genitori o i familiari sullo sviluppo 
staturo-ponderale e neuropsichico del bambino, verificando se ci siano stati o 
meno cambi nelle sue abitudini alimentari. 
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II.1.4 ESAME OBIETTIVO 
L’esame obiettivo riveste un ruolo primario nell’approccio diagnostico 
alle RRI;  per prima cosa, è fondamentale constatare il corretto accrescimento 
del paziente (de Vries E. et al, Paediatric Respiratory Reviews, 2001)77 
soprattutto nei primi sei mesi, con la determinazione di peso ed altezza e 
percentili relativi, da confrontare con le aspettative basate sui valori dei 
genitori; infatti le infezioni ricorrenti nel bambino nel primo periodo di vita 
sono spesso accompagnate da ritardo nella crescita (fig.14) e possono indicare 
un deficit immunitario. Il riscontro eventuale di un basso percentile per peso, 
principalmente, e altezza può essere anche il solo reperto alterato durante la 
valutazione clinica del paziente, ma non bisogna dimenticare che anche un 
esame fisico normale non esclude una possibile immunodeficienza 
sottostante41. 
 
 
Figura 14: esempio di curve di crescita in un bambino con immunodeficienza (Boston Children’s 
hospital) 
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In ogni caso, nell’esame obiettivo possiamo riscontrare non soltanto i segni 
dei precedenti episodi infettivi, ma anche la presenza di anomalie e/o 
dismorfismi che spesso sono associati ai deficit immunologici genetici e non, 
come nel caso della sindrome di DiGeorge, dove le caratteristiche fenotipiche 
facciali (come l’ipoplasia della mandibola, ptosi, epicanto, ipertelorismo, 
radice nasale prominente) sono frequentemente riconosciute prima 
dell’immunodeficienza, consentendo la diagnosi (fig.15). Altre patologie in 
cui i deficit immunitari si associano a dismorfismi ed alterazioni anatomiche 
sono la sindrome da ipoplasia cartilagine-capelli, in cui troviamo sottigliezza 
dei capelli e deformità a carico degli arti che appaiono corte e con lesioni a 
livello delle metafisi, alcuni difetti nella regolazione delle NF-kB, che si 
accompagnano a ipo/microdontia, distrofia ungueale ed anomalie 
scheletriche, e la sindrome da immunodeficienza, instabilità centromerica e 
dismorfismi facciali (ICF), in genere costituiti da ipertelorismo, epicanto, 
macroglossia, impianto basso delle orecchie ed appiattimento della radice del 
naso. 
 
Figura 15: dismorfismi facciali nella sindrome di DiGeorge (UOC Cardiorespiratoria, Dipartimento 
di Clinica Pediatrica, Policlinico Umberto I, Roma) 
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Dopo un’attenta ricerca di eventuali dismorfismi facciali, almeno alla 
prima valutazione clinica del bambino, bisognerebbe effettuare un esame 
obiettivo per sistemi ed apparati, volti ad identificare le infezioni presenti ad 
ogni livello, segno di possibili deficit immuni. I principali distretti degni 
d’attenzione sono: 
• Cute e mucose; le infezioni della pelle e delle mucose possono 
spesso indicare diversi difetti immunologici, soprattutto a carico delle cellule 
T (la cui diminuzione può manifestarsi con candidiasi cutanee e mucosali o, 
nei casi più gravi, con dermatiti seborroiche) e del sistema fagocitico (come 
la neutropenia congenita, il deficit del CD40 e CD40 ligando, deficit 
dell’adesione leucocitaria) ma anche patologie, quali ad esempio la sindrome 
di Wiskott-Aldrich, che si può accompagnare ad eczemi e petecchie, o 
l’atassia-teleangectasia. I rash cutanei, se presenti, possono essere d’aiuto 
nella diagnosi dell’immunodeficienza dal momento che assumono 
caratteristiche diverse a seconda della patologia sottostante; infatti, se 
nell’agammaglobulinemia X-linked è simile a quello della dermatomiosite, 
nei deficit del sistema del complemento ricorda più quello del lupus (fig.16). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16: confronto tra il rash 
cutaneo nel lupus (in alto) e nella 
deramtomiosite (in basso) (da 
www.malatticlinica.com) 
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Alterazioni a carico degli annessi cutanei possono essere presenti nei 
difetti della regolazione delle cellule NF-Kb con anomalie nella regolazione 
della temperatura corporea per una diminuzione delle ghiandole sudoripare. 
Infine, è necessario valutare eventuali modificazioni del trofismo, indice di 
disidratazione e quindi di gravità degli episodi infettivi, e del colorito cutaneo, 
associate a possibili difficoltà respiratorie. 
• Naso, bocca, orecchie e faringe; le infezioni in questi distretti non 
devono causare molta preoccupazione per la loro diffusione e perché non 
sono generalmente associate ad immunodeficienze; in ogni caso è sempre 
necessario un esame dell’orofaringe, per valutare la presenza e le dimensioni 
del tessuto tonsillare (una sua assenza potrebbe essere il segno di 
un’agammaglobulinemia X-linked di Bruton), e dell’orecchio medio, per 
confermare la diagnosi di otite media ricorrente, patologia che in genere non 
indica un difetto immunologico. 
• Polmone; l’esame obiettivo del torace in generale è un momento 
importante nella valutazione di un bambino con RRI. E’ necessario prima di 
tutto valutare la frequenza respiratoria e la saturazione di O2; inoltre 
all’ispezione è necessario prestare attenzione alle apnee intermittenti e ai 
rientramenti intercostali, segni di una possibile difficoltà respiratoria. Il 
riscontro di “wheezing” (cioè il rumore esercitato dall’aria durante il 
passaggio in vie aeree più strette) non deve portare ad una diagnosi frettolosa 
di asma, poiché anche la fibrosi cistica, le bronchiti croniche e le 
bronchiectasie, in alcune casi associate ad immunodeficienze, possono 
accompagnarsi a questo particolare reperto auscultatorio. In pazienti con 
malattie polmonari croniche, soprattutto se con un deficit dei linfociti B, sono 
raccomandati ulteriori esami diagnostici di imaging, esposti in seguito. 
• Apparato cardiovascolare; oltre alla possibile individuazioni di 
malformazioni cardiache congenite, che si possono presentare nel quadro di 
particolari immunodeficienze, è necessario un accurato esame fisico del cuore 
al fine di escludere un quadro di ipertensione polmonare, legato a 
pneumopatie croniche, causate, a loro volta, da ripetuti episodi infettivi a 
carico delle ultime vie aeree; 
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• Sistema linforeticolare; l’esame accurato delle principali stazioni 
linfonodali, del fegato e della milza, nonché del tessuto linfatico diffuso 
(soprattutto le tonsille palatine) è un aspetto imprescindibile nella valutazione 
clinica di questi pazienti. In alcuni gravi deficit immunitari, come 
l’immunodeficienza grave combinata e l’agammaglobulinemia X-linked, non 
è possibile rilevare la presenza né del tessuto linfatico né delle tonsille; 
tuttavia in alcune patologie a carico del sistema immune, come nella CVID 
(immunodeficienza comune variabile), nella sindrome autoimmune 
linfoproliferativa (ALPS) o nella malattia linfoproliferativa X-linked, è 
frequente riscontrare un aumento nelle dimensioni del tessuto linfonodale 
accompagnato da epatosplenomegalia; negli ultimi due esempi, l’eccessiva 
proliferazione o la mancata eliminazione di alcune componenti del sistema 
immune possono rappresentare un importante rischio di sviluppo di un 
linfoma. Non bisogna dimenticare, quindi, che l’individuazione di adenopatie 
o epatosplenomegalia non mette al riparo dalla diagnosi di immunodeficienza 
dal momento che, seppur in rari casi, l’iperplasia linfonodale può essere 
associata ad alcuni difetti immunitari; 
• Sistema nervoso; l’esame obiettivo neurologico può essere 
importante soprattutto nel sospetto di alcune malattie genetiche che 
interessano anche il sistema neuromuscolare come l’atassia-teleangectasia 
(dove i deficit immunitari solitamente sono successivi ai sintomi neurologici) 
o la sindrome di Chediak-Higashi. Inoltre, la comparsa di paralisi flaccida 
dopo il vaccino antipolio Sabin, come già detto, può essere la spia di un difetto 
immune combinato o a carico dell’immunità umorale; 
• Apparato muscoloscheletrico; molti pazienti con malattie del 
sistema immunitario presentano spesso artriti o infezioni a livello articolare 
ad opera di piogeni o altri microrganismi: è il caso di alcuni deficit del 
complemento, dell’agammaglobulinemia X-linked o di altri anomalie a carico 
delle cellule B. E’, quindi, estremamente importante una valutazione clinica 
delle principali articolazioni, specialmente nei bambini che riferiscono 
artralgie o deficit funzionali all’anamnesi, proprio per le frequenti 
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associazioni tra le patologie che interessano l’apparato articolare e il sistema 
immune. 
  
II.2 INDAGINI DI LABORATORIO 
Gli elementi della storia clinica e dell’esame obiettivo esposti nel 
precedente paragrafo devono fornire al pediatra di libera scelta ed allo 
specialista la base per indirizzare il paziente nella direzione più appropriata 
verso ulteriori valutazioni. 
II.2.1 QUALI PAZIENTI SOTTOPORRE AD ULTERIORI 
INDAGINI 
 
Tabella 3: criteri di sospetto per immunodeficienza in bambino con RRI 
 
Come confermato da numerosi articoli 77 1 2 7, nella maggior parte dei casi 
le RRI non richiedono accertamenti di laboratorio, principalmente a causa 
della loro eziologia virale. E’ quindi, probabilmente, più importante definire 
su quali elementi ci possiamo basare per non effettuare ulteriori esami su 
questi bambini, oltre che individuare i pazienti con una sospetta 
immunodeficienza. Ampliando il concetto già esposto nel paragrafo “Aspetti 
clinici” del precedente capitolo, con i dati che possiamo desumere 
Familiarità per immunodeficienza 
Consanguineità dei genitori 
Presenza di fattori di rischio per immunodeficienza acquisita 
Scarso accrescimento associato al quadro di infezioni ricorrenti 
Infezioni gravi e recidivanti che si manifestano anche in apparati 
diversi dal respiratorio (per es. ascessi cutanei ripetuti) 
Tonsille, linfonodi e timo ipoplasici malgrado le infezioni 
Agenti patogeni atipici ed opportunisti 
Infezioni resistenti alle terapie convenzionali (fallimento di più di 2 
antibiotici e/o necessità di ricorrere a terapia intravenosa) 
Candidosi muco-cutanea ricorrente o cronica dopo l’anno di età 
Malattia autoimmune idiopatica 
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dall’anamnesi e dall’esame obiettivo, ci sono alcune specifiche situazioni 
nelle quali un deficit immunologico deve essere obbligatoriamente sospettato 
e ricercato1(tab.3). 
La presenza o meno principalmente di queste caratteristiche, desunte 
dall’anamnesi e dalla valutazione clinica, consente di suddividere, al fine di 
distinguere i pazienti con problemi lievi o autolimitantesi da quelli con una 
patologia sottostante7, i bambini che si presentano all’attenzione del clinico 
in tre gruppi: 
1. Bambini che non richiedono ulteriori accertamenti, cioè la maggior 
parte, in particolare quelli in età compresa tra i 2 e i 4 anni. Generalmente 
appartengono a famiglie numerose, hanno appena iniziato la frequentazione 
in comunità e presentano gli episodi infettivi soprattutto durante l’autunno e 
l’inverno; i criteri che, tuttavia, fanno rientrare un bambino in questo gruppo 
sono principalmente la non gravità delle infezioni, che non compromettono 
l’accrescimento e rispondono rapidamente ed in maniera efficace al 
trattamento, e il benessere intercritico; di aiuto nei casi dubbi sono, poi, la 
durata e la sede del processo infettivo; 
2. Bambini che presentano fattori di rischio per RRI, nei quali le 
infezioni si possono manifestare più precocemente ed in maniera più grave 
rispetto al gruppo precedente; inoltre, gli episodi si manifestano durante tutto 
l’anno, con un caratteristico aumento, a differenza dei pazienti senza fattori 
di rischio, nei mesi più caldi e in concomitanza con l’accrescimento (Principi 
N. et al, Thorax, 2011)78. Sono già stati discussi precedentemente, e verranno 
successivamente valutati nel IV capitolo, gli elementi che predispongono alle 
RRI, tuttavia è importante ribadire, all’interno dell’inquadramento 
diagnostico di questo gruppo di pazienti, che in questi casi non è, in prima 
istanza, necessario effettuare alcun esame di laboratorio; l’approccio migliore 
è, infatti, un’attesa accompagnata dall’eliminazione, con interventi 
individuali o generali, dei fattori di rischio, controllando comunque l’effettiva 
diminuzione della frequenza degli episodi (l’approccio che gli autori 
anglosassoni chiamano “wait-and-see”). Ovviamente questo tipo di 
intervento non sempre è compreso dai genitori per i quali, come già detto, la 
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continua malattia del figlio può arrecare problemi e preoccupazioni da non 
sottovalutare; non è quindi semplice tranquillizzare i parenti e calmare la loro 
ansia (Hong R., Pediatrics in Review, 1991)79, facendo capire che il problema 
delle infezioni ricorrenti è di tipo benigno e destinato a risolversi con il tempo. 
Per questo motivo molti pediatri preferiscono prescrivere esami inutili o 
inviare il bambino da uno specialista per scaricare la responsabilità 
dell’approccio diagnostico e terapeutico ad altri, oppure perché seriamente 
preoccupati da una situazione che, probabilmente resa più preoccupante da 
genitori ansiosi, di grave non rivela quasi mai niente alle indagini prescritte. 
Quale che sia la motivazione che spinge il medico ad ulteriori 
approfondimenti, questi ultimi si rilavano spesso inutili, eccetto i rari casi di 
immunodeficienza. L’approccio “wait and see” è, quindi, molto difficile da 
mettere in pratica proprio per la scarsa compliance da parte dei genitori: uno 
dei paradossi della medicina, non soltanto in pediatria (dove il problema, per 
ovvie ragioni, ha una rilevanza maggiore), consiste nel fatto che quando un 
medico pone una diagnosi di malattia e prescrive indagini e/o terapie anche 
dolorose o costose, questo approccio viene accettato senza difficoltà, mentre 
invece, se la diagnosi è seguita solo dall’invito ad attendere che la situazione 
clinica migliori naturalmente, deve fare molta fatica per difendere e far 
comprendere il suo punto di vista. Le ragioni psicosociali che spiegano questo 
paradosso sono molteplici e spesso ovvie, come ad esempio la diminuzione 
del numero di figli per coppia (che si associa, comprensibilmente, a un 
maggiore carica ansiosa per ogni loro episodio infettivo) ma la loro 
discussione esula dagli obiettivi di questa tesi; sicuramente alcune 
componenti della società, come i media e diversi professionisti sanitari, per 
una combinazione di buone intenzioni e di ricerca di profitto economico se 
spinti dalle industrie farmaceutiche, hanno il potere di suscitare dubbi e 
preoccupazioni sulla propria salute, e ancor di più su quella dei propri figli 
(Heath I., PLos Med., 2006)80. A questo si aggiunge che, come confermato 
da molte teorie psicologiche, una caratteristica della mente umana è quella di 
essere più aperta all’azione, anche se essa risulta inutile o addirittura dannosa, 
mentre è più difficile mettere in pratica quello che abbiamo definito approccio 
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“wait and see”. Tuttavia, il compito di ogni buon clinico deve essere anche 
quello di far desistere il paziente o, in questo caso, i suoi familiari dalla 
richiesta di esami o terapie inutili; questo compito si inserisce nel quadro di 
quella che negli ultimi anni viene chiamata “prevenzione quaternaria” che ha 
proprio la funzione di prevenire la prevenzione non necessaria (come 
potrebbe essere, in alcuni casi, l’utilizzo di immunostimolanti, antibiotici in 
via preventiva o vaccini per i pazienti con RRI). Negli ultimi anni questo 
approccio ha trovato molte difficoltà, sia per la necessità da parte del medico, 
su sollecitazione della famiglia, di formulare un giudizio diagnostico su ogni 
problema del paziente, sia per la crescente diffusione della medicina difensiva 
per cui si preferisce prescrivere un esame in più piuttosto che rischiare di 
essere accusati di omissione; uno degli strumenti più utili per evitare 
interventi medici non necessari è avvalersi delle linee guida della “Evidence 
Based Medicine-EBM”, possibilmente integrata da un altro tipo di approccio 
relativamente recente, la “Narrative based Medicine” (Greenhalgh T., BMJ, 
1999)81, in cui ogni intervento medico presuppone un’attenta anamnesi ed 
un’accurata analisi della storia del paziente; nell’ambito delle RRI è chiaro 
come questo tecnica sia molto utile per calmare le ansie dei genitori che 
devono percepire che si stanno raccogliendo tutte le informazioni utili, senza 
voler “liquidare” troppo frettolosamente il caso. Per fugare ogni sospetto e 
senza far preoccupare inutilmente i familiari, se il pediatra o lo specialista 
reputano necessario effettuare alcuni esami di laboratorio, dovrebbero 
presentare questi ultimi come strumenti utili per poter confermare la propria 
opinione di RRI “fisiologiche”, non prima di aver rassicurato, sulla base di 
anamnesi ed esame obiettivo, i genitori sulla normalità del sistema 
immunitario del bambino; in questo modo, se dovesse risultare un deficit 
immunitario dalle analisi di laboratorio,  il clinico potrà senza imbarazzo 
rettificare la convinzione della normalità degli episodi infettivi,29 senza creare 
inutili allarmismi. Tutte queste considerazioni sulle strategie diagnostiche da 
mettere in atto con questo gruppo di bambini valgono anche per l’approccio 
terapeutico dal momento che l’utilizzo degli immunostimolanti, anche se non 
dannoso, appare, in alcuni casi, perlomeno inutile; 
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3. Bambini che dovrebbero essere sottoposti ad ulteriori indagini; le 
caratteristiche presenti all’anamnesi e all’esame obiettivo che dovrebbero far 
sospettare una patologia sottostante sono già state elencate nella precedente 
tabella (tab.3). Nel già citato articolo della dott.ssa M.F. Patria7, nella 
valutazione delle RRI delle basse vie aeree vi sono altri fattori, oltre a quelli 
comuni presentati prima, la cui presenza suggerisce un problema più 
importante ed impone ulteriori indagini, e che sono rappresentati da: 
• Episodi di polmonite ricorrente che interessano lo stesso lobo o che 
non hanno una causa infettiva; 
• Storia di RRI delle alte vie aeree croniche fin dal primo mese di età; 
• Presenza di una tosse produttiva cronica (da più di 4 settimane), che 
impone anche di escludere altre cause come GERD, discinesia ciliare, asma 
o alterazioni anatomiche delle vie respiratorie; 
• Reperti auscultatori anomali (crepitii) o alterazioni radiografiche che 
permangono per più di 8 settimane; 
• Segni di malassorbimento o di ippocratismo digitale; 
• Presenza nell’anamnesi familiare di gravi infezioni o di decessi in 
giovane età. 
In questo gruppo di bambini, è necessario effettuare gli esami di 
laboratorio di cui parlerò a breve, al fine di riconoscere effettivamente coloro 
che presentano un’immunodeficienza prima che possano subentrare 
significativi danni d’organo, e di aumentare l’efficacia del trattamento e la 
durata della vita di questi pazienti71. Quest’obiettivo è la sfida più difficile 
nell’approccio diagnostico alle RRI ed è altrettanto importante come 
l’astenersi da sottoporre i bambini del primo gruppo ad inutili esami 
diagnostici. 
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II.2.2 I PRINCIPALI ESAMI DA EFFETTUARE NELLE RRI 
Tabella 4: alcuni dei principali esami di I e II livello da eseguire nelle RRI 
 
La scelta di quali esami effettuare non è, ovviamente, sempre facile; per 
alcune immunodeficienze primarie vi sono dei criteri diagnostici ampiamente 
riconosciuti e confermati dai dati della letteratura, alcuni dei quali sono 
riassunti nelle linee guida di alcune organizzazioni come la Jeffrey Modell 
Foundation (http://www.info4pi.org) e la Immune Deficiency Foundation 
(http://www.primaryimmune.org) che hanno anche dato avvio a dei 
programmi per sensibilizzare l’opinione pubblica riguardo a queste 
patologie70. 
-ESAMI DI PRIMO LIVELLO- 
Ad oggi, quindi, c’è un consenso abbastanza unanime su quali indagini 
devono essere fatte in prima istanza ai bambini del terzo e del secondo gruppo 
(all’interno di quest’ultimo, solo per quelli che non hanno risposto alla 
rimozione dei fattori di rischio), quanto meno per identificare 
l’immunodeficienza sospetta. Tra gli esami di primo livello da effettuare in 
questi pazienti troviamo: 
• Esame emocromocitometrico completo, nel quale dobbiamo 
valutare la presenza di alterazioni soprattutto nella formula leucocitaria; una 
conta linfocitaria ripetutamente bassa (a 1000/microl) indirizza verso una 
SCID, mentre se riscontriamo una granulocitopenia 
ESAMI DI PRIMO 
LIVELLO 
ESAMI DI SECONDO 
LIVELLO 
- Emocromo con formula 
- Proteina C reattiva 
- Dosaggio Ig specifiche 
- Prove allergiche  
- Spirometria 
- Test del sudore 
Sottopopolazioni 
linfocitarie 
- Sottoclassi IgG 
- Rx-torace/tubo digerente 
- Brushing 
- pH-metria 
- Broncoscopia 
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(granulociti<1500/microl) dobbiamo valutare se sia primaria e secondaria, 
escludendo una malattia autoimmune, con la ricerca di anticorpi 
antigranulociti nel siero, o un tumore ematologico se troviamo una 
pancitopenia77; inoltre, all’emocromo, è di frequente rilievo un’anemia, 
causata dalle ripetute infezioni; 
• Protidogramma, per valutare, almeno come primo approccio, i livelli 
delle immunoglobuline ed escludere il deficit di alfa-1-antitripsina, associato 
a ridotti livelli di alfa-1-globuline; 
• Bilancio del ferro (sideremia, transferrinemia, ferritinemia), dal 
momento che l’anemia sideropenica predispone alle infezioni recidivanti; 
• Dosaggio delle IgE totali che, insieme al valore degli eosinofili, può 
indicare se il bambino è o meno atopico; secondo alcuni autori77, è necessario 
effettuare anche il dosaggio delle IgE specifiche e/o un prick test cutaneo, 
soprattutto in bambini con familiarità per malattie allergiche; 
• Ricerca dello streptococco beta-emolitico di gruppo A, se la clinica 
e l’esame obiettivo ne possono indicare la probabile presenza; 
• RX latero-laterale delle vie aeree o richiesta di un consulto otorino 
se si sospetta un ipertrofia adenoidea (questo esame non è da tutti condiviso 
come indagine di primo livello; la sua utilità è più che altro di conferma di un 
reperto dubbio riscontrato all’esame obiettivo); 
• RX antero-posteriore del torace, in caso di sospette infezioni delle 
basse vie aeree o di patologie a carico del polmone che possono predisporre 
alle RRI (come la sindrome del lobo medio, fig.17);  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 17: reperti radiografici tipici della sindrome del lobo medio (da Capone D. et al, Revista 
Hospital Universitario Pedro Ernesto, 2006) 
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• Dosaggio delle Ig sieriche (IgA, IgM, IgG) attraverso una tecnica 
quantitativa (nefelometria)41 ed anche delle sottoclassi delle IgG con 
immunodiffusione radiale o nefelometria; l’alterazione di una o più di queste 
sottoclassi non è indicativa da sola di immunodeficit e deve essere sempre 
supportato dall’anamnesi e dall’esame obiettivo (Morell A., Pediatr Infect Dis 
J, 1990)82 . Queste indagini non devono mai mancare anche nel follow-up di 
bambini nei quali come primo intervento si stia mettendo in pratica la 
rimozione dei fattori di rischio; il riscontro di alterazioni nell’immunità 
umorale può indicare un deficit momentaneo (ipogammaglobulinemia 
transitoria) ma anche essere l’indice della più frequente immunodeficienza 
primitiva (1:500-700 nella razza caucasica), il deficit selettivo di IgA, 
completo (IgA sieriche<5 mg/dl e IgA secretorie assenti) o parziale (IgA 
sieriche>5 mg/dl ma ancora più basse dei limiti inferiori per l’età, e presenza 
delle IgA secretorie). Questa patologia si caratterizza clinicamente per la 
presenza di infezioni ricorrenti a carico del tratto respiratorio e gastroenterico 
e si può associare ad allergopatie, celiachia e malattie autoimmuni, 
specialmente nel caso del deficit completo; infatti, l’assenza delle IgA 
secretorie permette il passaggio non solo dei germi ma anche di allergeni 
inalatori ed alimentari, che danno luogo alle manifestazioni di tipo allergico, 
nonché di numerose sostanze antigeniche che, cross-reagendo con antigeni-
self, possono innescare il meccanismo che porta allo sviluppo delle malattie 
autoimmuni. L’ipogammaglobulinemia transitoria infantile è, invece, una 
condizione dovuta al ritardo nel processo di produzione di anticorpi che 
esordisce verso la fine del primo semestre quando, per la diminuzione delle 
IgG materne, si ha un calo delle IgG sotto i 200 mg/dl; in genere si 
accompagna ad un’aumentata suscettibilità alle infezioni ma, normalmente, 
regredisce spontaneamente entro il terzo anno di vita: proprio per questo 
motivo la diagnosi di quest’alterazione immunologica avviene a posteriori, 
mancando dei markers sicuri. In ogni caso, se viene riscontrata qualche 
anomalia nel dosaggio delle Ig, è necessario passare agli esami di secondo 
livello; 
• Dosaggio della VES e della PCR; 
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• Test del sudore in bambini che presentano casi di fibrosi cistica in 
famiglia e sintomi che suggeriscono questa patologia come diarrea cronica, 
arresto della crescita o grave disidratazione nel periodo estivo, oltre, 
ovviamente, alle RRI. 
-ESAMI DI SECONDO LIVELLO- 
Se le indagini di primo livello non consentono di poter individuare una 
possibile causa degli episodi infettivi o se sono emerse alterazioni suggestive 
di particolari immunodeficienze, si eseguono gli esami di secondo livello che 
possono comprendere moltissimi test diagnostici anche molto diversi tra loro 
ma che devono, ancor più di quelli di primo livello, essere personalizzati in 
rapporto ai sospetti clinici. La maggior parte di essi vengono eseguiti dallo 
specialista immunologo pediatrico; i principali sono:  
• Valutazione immunologica più approfondita, ad esempio con il 
dosaggio delle sottopopolazioni linfocitarie, del CD40 ligando, responsabile 
dello switch anticorpale, delle classi di linfociti B delle memoria ed esami 
sulla funzionalità del complemento e dei neutrofili (di cui, in laboratori 
specializzati, si può indagare il metabolismo ossidativo, la chemiotassi, 
l’opsonizzazione e la fagocitosi attraverso la citometria di flusso70) in casi di 
sospetto di deficit dell’immunità cellulo-mediata. Invece, per approfondire 
l’indagine sull’immunità umorale, si può valutare la risposta anticorpale alla 
somministrazione di alcuni vaccini, come quello non coniugato 
antipneumococco, costituito da antigeni polisaccaridici; la produzione di Ig 
contro questi antigeni avviene dai 2 anni di età, per cui la risposta a questo 
vaccino può essere utile in bambini più grandi77; si può verificare la risposta 
anche ad altri vaccini, come quello antitetanico inattivato (utile per la 
determinazione degli anticorpi antiproteine) o quelli contro i più comuni virus 
respiratori (influenza A e B, mycoplasma, RSV, adenovirus, virus 
parainfluenzali). In tutti i casi, bisogna attendere 4 settimane dalla 
vaccinazione per misurare la risposta, ovviamente se non c’è stata 
un’esposizione precedente agli antigeni contenuti nel vaccino71; 
• Endoscopia nasale a fibre ottiche con eventuale biopsia della 
mucosa, se considerata necessaria alla consulenza otorino, nelle infezioni 
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aspecifiche delle alte vie aeree, come riniti, otiti medie e sinusiti recidivanti, 
al fine di escludere altre cause come ipertrofia adenoidea, malformazioni dei 
seni paranasali o presenza di corpi estranei. Un’alternativa a questo esame 
può essere una TAC di queste strutture; in genere, comunque, queste indagini 
vengono fatte già nel contesto di una valutazione specialistica 
otorinolaringoiatrica; (Panizon F., Medico e Bambino pagine elettroniche, 
1999)83;  
• Broncoscopia associata ad eventuale brushing e biopsia delle cilia 
bronchiali, nel caso di episodi infettivi delle basse vie aeree con tosse 
prolungata e/o ricorrente associati a reperti anomali all’auscultazione 
localizzati in una sola aerea del polmone7, per escludere la presenza di corpi 
estranei, malformazioni anatomiche, ostruzione endoluminali o estrinseche o 
discinesia ciliare (per la quale si possono anche effettuare i testi per la 
funzionalità muco-ciliare); quest’esame può anche essere utile per eseguire 
un lavaggio bronchioalveolare volto ad identificare possibili patogeni non 
trattati o a valutare l’attività di perossidazione lipidica dei macrofagi 
alveolari; 
• TAC torace, anch’essa per RRI delle basse vie respiratorie, nei casi 
di reperti radiografici e auscultatori alterati in diverse aeree del polmone 
oppure in una singola zona ma con broncoscopia normale, per escludere 
compressioni ab extrinseco dei bronchi; secondo alcuni autori7, questa 
indagine e la broncoscopia dovrebbero essere fatte, in caso di 
broncopolmoniti recidivanti, prima ancora dei test immunologici, da 
effettuare solo se questi esami sono normali o non derimenti; 
• Endoscopia gastroesofagea con Ph-metria (eventualmente nelle 24 
ore) in caso di sospetto GERD per escludere una polmonite da aspirazione; 
• Spirometria; 
• Esclusione di infezioni da parte di microrganismi che possono, a loro 
volta, favorire ulteriori episodi infettivi; tra i test principali vi sono 
l’intradermoreazione alla Mantoux, per escludere l’infezione da 
Mycobacterium tubercolosis, e la sierologia per HIV in caso di sospetto 
contagio; 
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• ECG ed ecocardiografia per valutare la presenza di eventuali 
anomalie cardiache che, come già detto, si possono associare a deficit 
immunologici (è il caso della già citata sindrome di DeGeorge); 
• Test del nitroblu tetrazolio (NBT test) per la ricerca di difetti nel 
burst ossidativo dei macrofagi alveolari, tipici della malattia granulomatosa 
cronica; 
• Analisi genetiche70 (alcune delle quali disponibili anche nella 
diagnostica prenatale su campioni di sangue fetale, cellule del liquido 
amniotico o biopsie sui villi corionici); con i progressi della genetica e della 
biologia molecolare, oggi si possono identificare numerosi geni responsabili 
di molti deficit immunitari e studiarne la loro trasmissione, nonché 
individuare i possibili portatori sani, soprattutto nelle malattie X-linked.  
Alcune immunodeficienze, come il deficit di ADA o i difetti nell’adesione 
leucocitaria, possono essere diagnosticati in utero mentre per altri sono 
necessarie analisi cromosomiche con la FISH: è il caso della sindrome di 
DeGeorge, dove è quasi sempre presente una delezione a livello di 22q11.2 
(fig.18), o della sindrome ICF. L’individuazione dei portatori sani può 
avvenire attraverso diverse metodiche come la PCR, l’uso di sonde di DNA 
o la valutazione dell’attività dell’enzima il cui deficit è responsabile della 
patologia: negli eterozigoti, infatti, i suoi livelli possono essere ridotti, seppur 
in assenza di sintomi; nelle donne portatrici sani di sindromi X-linked, il 
cromosoma X dove è presente l’alterazione genetica sarà probabilmente 
quello silenziato attraverso il fenomeno della lyonizzazione, e sarà quello da 
analizzare con più cura. 
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Figura 18: FISH per la diagnosi della sindrome di DeGeorge; la mancata colorazione in rosso 
segnala la delezione tipica su uno dei due cromosomi 22 
 
Tutti questi esami di secondo livello devono essere, per motivi pratici, 
eseguiti in strutture ospedaliere o universitarie dove è presente un servizio di 
immunologia pediatrica, ma è compito del pediatra di libera scelta cercare di 
inquadrare il problema e capire, solo nei casi di effettiva necessità, quali degli 
esami di primo livello bisogna eseguire. Nel caso, poi, che alcuni di queste 
indagini riportino delle anomalie, è decisivo scegliere tempestivamente verso 
quale specialista indirizzare il bambino, per evitare ulteriori preoccupazioni 
alla famiglia ma soprattutto per impedire l’instaurarsi di malattie polmonari 
croniche e le ripercussioni sulla funzionalità respiratoria che le frequenti 
infezioni delle vie aeree inevitabilmente portano con sé. 
 
 
II.3 APPROCCIO TERAPEUTICO 
Le indicazioni terapeutiche per un bambino con RRI non possono, 
ovviamente, essere riassunte in una prescrizione farmacologica1, sebbene 
stiano circolando sempre di più articoli con evidenze promettenti 
sull’efficacia di alcune sostanze presentate più avanti. Per tali ragioni, in 
questo paragrafo verranno esposte le principali linee di intervento per questi 
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pazienti con un accenno all’utilizzo degli immunostimolanti, sulla cui 
efficacia non ci sono ancora risultati univoci in letteratura, poiché una 
trattazione esaustiva di quest’ultimo tema si allontanerebbe dagli obiettivi di 
questa tesi. 
II.3.1 RIDUZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO 
Come primo punto, già più volte sottolineato, è necessario ideare una 
strategia volta a modificare lo stile di vita della famiglia, per ridurre i fattori 
di rischio delle RRI. Rientrano infatti tra i compiti del pediatra di libera scelta 
alcuni consigli da dare ai genitori nell’ambito degli interventi individuali, 
quali ad esempio: 
• Riduzione dell’esposizione al fumo passivo da parte di genitori, 
nonni ed altri adulti che hanno a che fare con il bambino; sono già stati esposti 
gli effetti del fumo sul sistema immunitario e come questa azione di contrasto, 
che dovrebbe far parte dell’attività di prevenzione di un buon pediatra1, sia 
spesso ostacolata dal comportamento dei genitori stessi; 
• Promozione di un’alimentazione sana, ricca in frutta, verdura, acidi 
grassi omega-3 e cereali integrali ma povera in zuccheri monosaccaridi e cibi 
industriali15, dal momento che la malnutrizione è, infatti, la prima causa di 
immunodeficienza nel mondo. Nei bambini europei questa è raramente 
implicata nella patogenesi delle RRI, tuttavia l’adozione di una dieta corretta 
e il trattamento tempestivo dell’obesità infantile possono avere delle 
ripercussioni positive sul sistema immunitario, poiché è stato dimostrato che 
nelle persone obese è presente una risposta immunitaria36 più debole; 
• Favorire un’attività fisica moderata, che sembra essere associata ad 
una riduzione del numero delle RRI62; 
• Incoraggiare una durata del sonno adeguata (almeno 8 ore nei 
bambini) e che rispetti il ritmo circadiano; il senso comune che dormire poco 
e/o male contribuisca ad un’aumentata suscettibilità alle infezioni respiratorie 
è stato infatti confermato da studi recenti (Cohen S. et al, Arch. Intern. Med., 
2009); 
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• Consigliare di evitare il più possibile l’inquinamento outdoor, ad 
esempio non portando il bambino vicino alle arterie stradali ad alta intensità 
di traffico1; 
• Favorire l’allattamento al seno; 
• Sconsigliare la frequentazione della comunità prima dei 3 anni, 
invitare ad osservare un periodo di convalescenza adeguato dopo ogni 
episodio infettivo (almeno 15 giorni) o a non riammettere in comunità per un 
lungo periodo di tempo in caso di episodi troppo frequenti; ovviamente questo 
aspetto dipende anche da fattori familiari sui quali il pediatra non ha molte 
possibilità di intervento, a meno di sfociare in eccessi di invadente 
personalismo; tuttavia, può fornire delle indicazioni sulla scelta del tipo di 
struttura che non dovrebbe essere troppo affollata, dovrebbe contare su 
adeguati ricambi d’aria (per ostacolare la presenza delle muffe che, come 
anche in ambiente domestico, devono essere eliminate a causa del loro ruolo 
come fattore di rischio per le RRI1) e su dispositivi antimicrobici di 
sanitizzazione delle mani senza risciacquo; il lavaggio accurato delle mani 
con acqua e sapone (fig.19), anche in ambiente domestico, è stato definito 
dalla OMS come “la più importante misura di igiene nella prevenzione della 
diffusione delle infezioni” (Meadows E. et al, BMC Public Health, 2004)84. 
Le mani, infatti, sono il veicolo privilegiato di quasi tutti gli agenti infettivi 
dal momento che entrano a contatto con superfici contaminate da germi 
diffusi per vie aerea; inoltre, alcune abitudini tipiche dell’infanzia 
(stropicciarsi gli occhi, mettere le mani in bocca o nel naso, coprirsi con la 
mano la bocca o il naso quando si tossisce o starnutisce) sono un’ovvia fonte 
di diffusione e trasmissione dei germi dal bambino malato all’ambiente e 
viceversa. Tuttavia sull’efficacia dei dispensatori di gel antibatterici da 
predisporre negli asili e nelle scuole elementari, i dati in letteratura non sono 
ancora definitivi35, poiché, sebbene abbiano dimostrato ridurre l’assenteismo 
di bambini ed insegnanti, manca ancora una standardizzazione rigorosa 
sull’utilizzo di questa tecnica di igiene delle mani; 
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• Invitare alla più completa e puntuale adesione al programma di 
immunizzazione per le malattie infettive1, soprattutto quelle da patogeni 
respiratori (virus influenzali, pneumococco), i cui vaccini hanno un ruolo 
chiave nella riduzione del rischio di RRI delle basse vie aeree7. 
 
 
Figura 19: pannelli esplicativi sul lavaggio delle mani: quando effettuarlo (in alto, da 
Pediatrics) e modalità corrette (Ministero della Salute, in collaborazione con WHO) 
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II.3.2 TERAPIE FARMACOLOGICHE E CHIRURGICHE 
In seguito, se quest’approccio iniziale di riduzione del rischio non ha 
efficacia e viene individuata un’immunodeficienza, è necessario indirizzare 
il paziente presso uno specialista immunologo pediatrico; le linee base del 
trattamento delle immunodeficienze primarie variano a seconda del tipo di 
deficit ma alcuni dei principali presidi sono41 l’utilizzo di una copertura 
antibiotica empirica, solo dopo aver ottenuto delle colture batteriche 
appropriate, e la somministrazione di Ig intravenose nei bambini con deficit 
dei linfociti B e di quelle contro varicella-zoster dopo esposizione al virus nei 
pazienti con deficit delle cellule T; negli ultimi anni, i progressi della genetica 
e della biologia molecolare hanno enormemente aumentato le opzioni di 
trattamento delle immunodeficienze primarie e per alcune di esse, al giorno 
d’oggi, ci si può avvalere anche della terapia enzimatica (come nel deficit di 
ADA), della somministrazione di Ig sottocutanee o del trapianto di midollo 
osseo, nell’attesa di ulteriori passi in avanti nella terapia genica. 
-TRATTAMENTO DEL SINGOLO EPISODIO- 
Andando poi al trattamento del singolo episodio infettivo, di ovvia 
competenza, nei casi più lievi, del pediatra di libera scelta, è bene ricordare 
ancora una volta che nella maggior parte dei casi le RRI hanno un’eziologia 
virale, per cui bisognerebbe evitare il più possibile l’uso degli antibiotici, 
eccetto nei casi di chiara sovrainfezione batterica; in caso, inoltre, di infezione 
da batteri atipici come Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pnemoniae, gli 
antibiotici beta-lattamici non andrebbero usati nella terapia per la loro 
incapacità ad attraversare la membrana plasmatica, ma si dovrebbero preferire 
i macrolidi (azitromicinca, 10 mg/kg/die). Un’alternativa valida, in acuto, agli 
antimicrobici può essere l’applicazione di soluzione saline, soprattutto quelle 
ipertoniche, con lavaggi nasali in caso di riniti o sinusiti ricorrenti, dove 
sembra che migliorino la clearance mucociliare (Ural A. et al, J Laryngol 
Otol, 2009)85 e, quindi anche la sintomatologia (Jeffe J.S. et al, Int J Pediatr 
Otorhinolaryngol, 2012)86. Non bisogna infine dimenticare che l’uso 
eccessivo degli antibiotici, soprattutto per le RRI, ha certamente contribuito 
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allo sviluppo di antibiotico-resistenza, da parte di molti microrganismi, che 
ne limita ulteriormente l’utilizzo. 
-TERAPIE PREVENTIVE- 
Per questi forti limiti nella terapia di queste infezioni, nel corso degli ultimi 
venti anni si è assistito ad uno sviluppo di presidi terapeutici in grado di 
stimolare la risposta immunitaria, concentrandosi quindi più sulla 
prevenzione che non sulla terapia dell’episodio stesso. Tra questi l’uso 
profilattico di antibiotici, che non ha dimostrato alcuna efficacia a causa 
dell’eziologia prevalentemente virale, la rimozione chirurgica di adenoidi e 
tonsille e i farmaci che agiscono sul sistema immune. 
Per quanto riguarda la chirurgia, è stato dimostrato (Paradise JL et al, 
Pediatrics, 2002)87 che l’adenotonsillectomia non è più efficace della sola 
tonsillectomia nel diminuire l’incidenza di infezioni delle alte vie aeree e che, 
comunque, anche per quest’ultima procedura non invasiva, il modesto 
beneficio tratto dall’operazione, per i bambini affetti da faringiti ricorrenti, 
non sembra giustificare i rischi inerenti, la morbidità e il costo dell’intervento: 
entrambi le procedure chirurgiche sono quindi da programmarsi solo nelle 
condizioni incluse nelle linee guida validate. 
Gli immunostimolanti o immunomodulatori (BMR: biological modifiers 
response), invece, sono una classe di sostanze molto eterogenea su cui la 
ricerca sta recentemente investendo molto, probabilmente anche grazie alla 
spinta delle case farmaceutiche e delle industrie alimentari che, nei loro 
prodotti (è il caso per esempio di alcuni yoghurt), enfatizzano spesso la 
presenza di sostanze in grado di “rafforzare le difese immunitarie”. Un 
recente articolo15 ha analizzato tutte le varie classi di immunostimolanti 
dimostrando, per alcuni, la loro scarsa efficacia; alcuni di essi sono sostanze 
da integrare alla dieta e fra di essi troviamo: 
• Preparati vegetali, come l’Echinacea, per la quale non ci sono ancora 
evidenze sufficienti sulla sua efficacia, o derivati dalle piante come i beta-
glucani, la cui utilità nelle RRI non è stata ancora confermata; 
• Propoli, prodotto delle api; a lungo considerato un rimedio naturale 
scaturito dalla medicina popolare, sono state, invece, dimostrate le sue attività 
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antimicrobiche e antinfiammatorie in vitro che potrebbero essere utili nelle 
prevenzione delle infezioni ricorrenti delle alte vie aeree (De Vecchi E. et al, 
Le infezioni in medicina, 2007)88. Tuttavia, a causa della presenza di tracce 
di polline nelle sospensioni di propoli, non bisogna sottovalutare il rischio di 
reazioni allergiche e sensibilizzazione agli allergeni ambientali; per questo 
motivo, un trattamento preventivo a base di propoli non dovrebbe essere 
raccomandato indiscriminatamente per tutti i bambini;  
• Vitamine; la vitamina C è da sempre considerata come il più 
importante “immunostimolante” ma studi abbastanza recenti (Douglas RM et 
al, Cochrane Database Syst Rev, 2007)89 ne hanno messo in dubbio l’efficacia 
nella riduzione dell’incidenza del raffreddore comune nella popolazione 
generale; l’unico risultato accertato sembra solo una riduzione della durata e 
della gravità degli episodi infettivi delle alte vie aeree nei soggetti che 
l’assumono regolarmente; per questi motivi il suo uso come profilassi di 
massa delle RRI non è giustificato, eccetto per soggetti esposti durante brevi 
periodi ad esercizio fisico intenso o a ad ambienti freddi. Per quanto riguarda 
la vitamina D, i risultati di studi sull’associazione fra la sua supplementazione 
nei bambini con deficit e la riduzione delle RRI sono ancora scarsi, sebbene 
promettenti15; 
• Zinco, anche per questo oligoelemento sono necessari ulteriori studi 
per confermarne l’efficacia; quasi sicuramente il suo impiego in popolazioni 
più povere, con deficit alimentari, può favorire una diminuzione 
dell’incidenza dei processi infettivi; 
• Acidi grassi polinsaturi come omega-3, tra cui soprattutto l’acido 
docosaesaenoico, e omega-6; sono derivati dall’olio di fegato di merluzzo, da 
sempre considerato un rimedio casalingo nelle prevenzione delle infezioni 
ricorrenti; se somministrati a donne incinta, sembra che diminuiscano 
l’incidenza di RRI e delle comuni malattie allergiche nei bambini sotto i tre 
anni49; 
• Fattori di trasferimento (“Transfer factors”)2, cioè dei complessi di 
sostanze con un possibile effetto di influenzare la reazione del sistema 
immune verso determinati stimoli; a livello molecolare sono delle proteine 
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che, agendo da antigeni polipeptidici specifici, trasferiscono la capacità di 
sviluppare un’adeguata risposta immunitaria cellulo-mediata da un donatore 
immunocompetente ad un ricevente immunodeficiente. Vengono estratti da 
linfociti bovini o umani ma la loro efficacia nella prevenzione delle RRI, 
sebbene supportata da alcuni studi, non è ancora stata adeguatamente 
dimostrata e, negli ultimi anni, l’attenzione verso queste molecole si è 
gradualmente affievolita; un certo successo era stato invece ottenuto nel 
trattamento delle infezioni erpetiche ricorrenti (Meduri R. et al, Biotherapy, 
1996)90; 
• Prodotti di sintesi, tra i quali principalmente il Pidotimod (Pigitil, 
Polimod), un dipeptide timomimetico prodotto in laboratorio che agisce 
aumentando la proliferazione linfocitaria, stimolando l’attività fagocitica dei 
neutrofili ed inibendo l’apoptosi dei timociti; viene usato anche nelle 
infezioni delle vie urinarie; 
• Estratti batterici, la classe più numerosa e probabilmente più 
utilizzata; quasi certamente hanno la funzione di stimolare l’immunità innata 
(in particolare le cellule dendritiche e le NK) e l’attivazione dei linfociti T. Si 
dividono in: 
1. Estratti batterici per lisi chimica (alcalinizzazione e filtrazione su 
gel), tra cui il più usato è l’OM-85 (in commercio come Broncho-Munal o 
Broncho-Vaxom, composto da estratti liofilizzati di 8 batteri); la sua funzione 
è principalmente quella di stimolare l’immunità aspecifica attraverso 
l’attivazione dell’immunità cellulo-mediata e dei fagociti e attraverso 
l’aumento delle IgA salivari, broncoalveolari e sieriche, e delle IgM e IgG 
sieriche; 
2. Estratti batterici per lisi meccanica, tra cui PMBL (Ismigen) e 
LW50020 (Paspat, ottenuto dai lisati di 7 batteri; esplica la sua azione 
principalmente attraverso l’aumento delle IgA e dell’attività fagocitica); 
3. Frazioni di membrana e ribosomi batterici, come il D53 (Immucytal, 
Ribomunyl, Biomunil); composto dai proteoglicani di Klebsiella pneumoniae 
e da frazioni ribosomiali di 4 batteri, stimola la fagocitosi e l’attivazione delle 
cellule dendritiche; 
83 
 
4. Glicoproteine di Klebsiella pneumoniae, il RU41740 (Biostim) che 
a livello murino sembra che stimoli la secrezione di IgG e che riduca le 
citochine pro-infiammatorie. 
Diversi studi sono stati condotti per verificare l’efficacia di queste 
sostanze, soprattutto l’OM-85 e il D53, confermando la loro utilità, 
specialmente in bambini con un maggior numero di RRI44, nella riduzione del 
numero degli episodi infettivi (fig.20) e della prescrizione dei antibiotici; 
tuttavia la maggior parte di queste ricerca presenta importanti lacune e/o 
omissioni (campione troppo piccolo, assenza di dettagli sulla 
randomizzazione, mancata analisi dei fattori confondenti, cattivo uso dei test 
statistici, eccessiva variabilità nella durata del follow-up,…) ma soprattutto 
sono state sponsorizzate dalle case farmaceutiche produttrici delle molecole 
testate.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La prima metanalisi che riunisce vari studi sui principali 
immunostimolanti (LW50020, OM-85, D53, RU41740 e Pidotimod) è stata 
condotta da un gruppo di ricercatori dell’ospedale infantile Federico Gomez 
Figura 20: media degli episodi di RRI delle alte vie aeree, confronto tra pazienti trattati 
con OM-85 e con placebo (da Schaad UB et al, Chest, 2002) 
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di Città del Messico (Del Rio-Navarro B. E., Cochrane Review, 2006)91 e 
sembra confermare l’efficacia principalmente di OM-85 e D53, oltre che 
escluderne importanti effetti avversi; gli autori, tuttavia, si sono dimostrati 
cauti nell’interpretare questi risultati, invitando le autorità sanitarie nazionali 
ad effettuare ulteriori studi su questi preparati da utilizzare, a loro avviso, 
come prevenzione esclusivamente in bambini con elevata suscettibilità agli 
agenti infettivi o con sovraesposizione ambientale. L’uso degli estratti 
batterici, quindi, potrebbe essere una buona opzione terapeutica nei bambini 
con RRI, anche se la loro efficacia clinica, sebbene visibile, è relativamente 
modesta; 
• Batteri probiotici, in modo particolare quelli appartenenti alle specie 
Lactobacilli e Bifidobacteria15; pare che questi microrganismi possano 
potenziare la risposta immunitaria, principalmente rafforzando l’immunità di 
superficie a livello intestinale. Queste considerazioni hanno dato origine a 
numerose campagne di marketing per la promozione di alimenti con questi 
batteri, nonostante le loro vere proprietà sul sistema immune non siano ancora 
state dimostrate; una recente metanalisi (Hao Q et al, Cochrane Database Syst 
Rev, 2011)92 ha in effetti rilevato una minor incidenza di RRI nel gruppo di 
soggetti (non solo bambini) che assumevano regolarmente probiotici rispetto 
a quello a cui veniva somministrato un placebo; tuttavia gli effetti di questi 
preparati dipendono molto dal classe di batteri usati ed alcuni possiedono 
anche attività immunosoppressiva e antinfiammatoria: sono quindi necessari, 
anche in questo caso, ulteriori ricerche sui loro benefici in termini di attività 
immunostimolante. 
Per concludere questo rapido excursus sui farmaci BMR, è evidente che 
queste sostanze non possono essere considerate alla stregua di placebo, 
tuttavia la loro introduzione nella pratica clinica necessita ancora di basi 
scientifiche ancora più forti15. I casi in cui si può prendere in considerazione 
l’utilizzo di un immunostimolante, da scegliere con oculatezza tra quelli di 
cui esistono dimostrazioni scientifiche di efficacia1, sono, al momento attuale, 
principalmente due: 
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1. Fallimento di ogni tipo possibile di intervento a livello individuale e 
generale esposti in precedenza; 
2. Infezioni che rappresentano una fonte di eccessiva preoccupazione 
per i genitori (e quindi anche per il pediatra), che spesso non possono, per 
motivi soprattutto lavorativi, far interrompere al figlio la frequentazione della 
comunità.  
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III CAPITOLO: MATERIALI E METODI 
 
III.1 CASISTICA DEI PAZIENTI E DEI 
CONTROLLI 
Il campione dei pazienti, utilizzato per questa tesi, è composto da 46 
bambini (19 femmine e 27 maschi) con età compresa tra 1 e 16 anni al 
momento della prima visita (età media: 3,5 anni), selezionati tra vari casi di 
infezioni ricorrenti venuti all’attenzione, dal 2010 ad oggi, dell’ambulatorio 
di Pediatria generale del Servizio di Immunologia della Clinica Pediatrica di 
Pisa, di cui è responsabile la professoressa Rita Consolini. Sono soggetti 
residenti nelle province di Pisa, Lucca, Livorno e Massa-Carrara e i dati 
relativi alla loro storia clinica sono stati desunti dalle cartelle presenti presso 
l’ambulatorio o attraverso un’indagine telefonica condotta dal sottoscritto 
qualora questi dati non fossero presenti. 
I criteri di esclusione sono stati: 
1. Presenza di immunodeficienze primarie, come il deficit di IgA; 
2. Riscontro anamnestico di infezioni ricorrenti a livello di altri 
distretti, soprattutto gastrointestinale e cutaneo; 
3. Sintomatologia che faceva propendere verso una chiara componente 
asmatica nell’eziopatogenesi delle RRI. 
I criteri di inclusione, invece, sono basati sulla più recente definizione di 
RRI che è esposta nel primo capitolo6, e sono stati: 
1. Bambini, sopra i 3 anni di età, che, nel corso di un anno, avevano 
avuto più di 6 episodi infettivi; 
2. Bambini sotto i 3 anni con più di 8 episodi di infezioni all’anno. 
La media del numero delle infezioni/anno era di 13,7 (DS 11,19), sulla 
base di quanto affermato dai genitori nell’anamnesi. 
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Le infezioni più frequenti erano quelle a carico delle alte vie aeree, come 
faringiti, riniti e tonsilliti; in alcuni casi sono state riscontrate infezioni 
febbrili semplici, senza nessun rilievo obiettivo nelle vie respiratorie (fig.21). 
 
 
Figura 21: tipi di RRI sviluppati dai pazienti del nostro campione 
 
Anche il campione dei controlli è costituito da 46 pazienti (24 femmine e 
22 maschi) tra gli 8 mesi e i 13 anni (età media al momento dell’anamnesi: 
5,3 anni), raccolti in maniera casuale presso uno studio pediatrico della ASL 
5 di Pisa, all’interno della coorte di bambini che si presentavano per le 
periodiche visite di controllo; in questo caso, i criteri di esclusione sono stati:  
1. Presenza di episodi infettivi nell’ultimo anno che soddisfano i criteri 
di RRI; 
2. Età inferiore ai 6 mesi di vita e superiore ai 15 anni; 
3. Gravi patologie sistemiche.  
La media degli episodi infettivi per anno in questo campione era di 1,69 
(DS 1,46), anche in questo caso sulla base delle dichiarazioni effettuate dai 
genitori o dai parenti dei bambini. 
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III.1.1 VALORI DI RIFERIMENTO 
Nello studio dell’assetto immune nella coorte dei pazienti sono stati 
utilizzati valori di riferimento presenti in letteratura; per quanto riguarda lo 
studio dell’immunità umorale, ci si è avvalso di quelli pubblicati su “Clinical 
Chemistry” nel 1989 (Meites S., Clinical Chemistry, 1989)93, ma tuttora 
validi (tab.5), per quanto riguarda le Ig, mentre nella valutazione delle 
sottoclassi delle Ig sono stati utilizzati come valori di riferimento quelli 
presentati in un articolo sull’European Journal of Pediatrics54 (tab.6). 
 
 
 
 
1° Infanzia 2° Infanzia 3° Infanzia 
Et
à 
me
si 
IgG 
 
IgA 
 
IgM 
 
Et
à 
an
ni 
IgG 
 
IgA 
 
IgM 
 
Et
à 
an
ni 
IgG 
 
IgA 
 
IgM 
 
0 978± 
202 
- 9±3 2 710±200 53± 
24 
70± 
28 
6 1007± 
236 
123± 
41 
87±27 
1 720± 
150 
22± 
10 
38±12 2 
½ 
770±210 64± 
25 
73± 
28 
6 
½ 
1025± 
229 
129± 
45 
88±27 
2 425± 
105 
29± 
10 
39±11 3 825±230 74± 
27 
77± 
26 
7 1040± 
223 
136± 
48 
90±27 
3 480± 
110 
31± 
11 
41±13 3 
½ 
885±245 85± 
28 
80± 
26 
7 
½ 
1056± 
217 
143± 
51 
91±28 
4 492± 
110 
34± 
13 
43±14 4 941±261 95± 
29 
83± 
25 
8 1075± 
207 
150± 
55 
92±28 
5 502± 
100 
34± 
13 
45±15 4 
½ 
958±255 102± 
32 
84± 
25 
8 
½ 
1090± 
203 
157± 
58 
93±29 
6 522± 
118 
34± 
13 
46±14 5 975±248 109± 
35 
85± 
26 
9 1107± 
195 
164± 
61 
94±29 
9 551± 
135 
33± 
11 
50±12 5 
½ 
992±242 116± 
38 
86± 
26 
9 
½ 
1109± 
198 
168± 
62 
93±30 
12 585± 
147 
36± 
15 
56±18  10 1110± 
200 
172± 
63 
93±31 
15 620± 
162 
39± 
19 
61±23 10 
½ 
1112± 
202 
177± 
64 
93±32 
18 655± 
176 
42± 
23 
67±29 11 1113± 
204 
181± 
65 
93±33 
21 682± 
188 
48± 
24 
68±28 11 
½ 
1115± 
206 
185± 
66 
93±33 
 12 1116± 
208 
189± 
67 
92±34 
Tabella 5: valori di riferimento per età delle immunoglobuline prese in esame (da Clinical Chemistry) 
in mg/dl 
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I valori di riferimento utilizzati, invece, per lo studio dell’immunità 
cellulo-mediata sono stati quelli esposti nella rivista “Cytometry” (Masthead, 
Cytometry, 1995)94 e mostrati nella tabella 7. 
 
SOTTOTIPI 
LINFOCITARI 
MEDIA SEM 
(errore 
standard 
medio) 
2.5-97.5 
percentile 
Linfociti B 
CD19 
10,2 0,7 5,4-16,6 
Linfociti T 
CD3 
75,9 1,3 65,9-87,6 
Linfociti T 
helper CD4 
46,0 1,2 35,6-56,0 
Linfociti T 
citotossici CD8 
23,7 1,1 13,1-34,5 
Cellule NK 
CD16/56 
13,9 1,2 4,3-24,6 
 
Tabella 7: valori di riferimento delle sottopopolazioni linfocitarie in percentuale sui linfociti totali 
(da Cytometry), per la classe di età 1-6 anni a cui appartengono tutti i pazienti 
 
Tabella 6: valori di riferimento per età delle 
sottoclassi delle IgG (da European Journal of 
Pediatrics); il valore medio e il range sono espressi in 
mg/dl 
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III.2 TECNICHE DI ANALISI DELLE 
ALTERAZIONI IMMUNOLOGICHE 
Nella seconda parte della ricerca sono state verificate quali fossero le 
alterazioni di alcuni parametri di laboratorio nello stesso campione di soggetti 
con RRI usato per lo studio dei fattori di rischio. 33 pazienti (18 maschi e 15 
femmine) sono stati sottoposti ad una completa valutazione immunologica, 
del comparto umorale e cellulo-mediato. Per l’immunità umorale sono state 
valutate le IgG totali, le IgA, le IgM e le sottoclassi di IgG, mentre per 
l’immunità cellulo-mediata le sottopopolazioni dei linfociti, T (CD3), sia 
helper (CD4) che citotossici (CD8), B (CD19) e cellule NK (CD56/16).  
Per l’esecuzione di tali esami sono stati utilizzati i seguenti strumenti: 
• Nefelometria per dosare le immunoglobuline e le sottoclassi di IgG; 
questo esame è stato eseguito presso l’UO “Laboratorio Analisi chimico-
cliniche specializzate” nello stabilimento di S. Chiara dell’AOUP. Questo 
tipo di tecnica si basa sull’utilizzo di anticorpi specifici per le 
immunoglobuline contenute nel siero umano, con le quali formano degli 
immunocomplessi. Sfruttando il fenomeno della diffrazione della luce che 
questi immunocomplessi provocano, si è in grado, per mezzo del nefelometro, 
di misurare l'intensità della luce diffratta, che risulta proporzionale alla 
concentrazione delle IgA, IgG totali (e sottoclassi), o IgM presenti nel 
campione in esame. La valutazione avviene per confronto con un calibratore 
a concentrazione nota (fig.22); 
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Figura 22: illustrazione del funzionamento della tecnica della nefelometria per il dosaggio delle 
immunoglobuline nel siero; la luce diffratta viene valutata dai due detettori ed è proporzionale alla 
loro concentrazione ematica (da Laboratorio en Reumatologia, Adolfo Pacheco Salazar, Servicio de 
Reumatologia, Hospital Calderon Guardia) 
 
• Citofluorimetria multiparametrica, eseguita con uno strumento BD 
FacsCantoII (Becton-Dickinson) sempre nello stesso laboratorio dove sono 
state dosate le Ig, per quantificare i linfociti con le relative sottopopolazioni. 
Per monitorare i linfociti sono stati utilizzati i seguenti anticorpi monoclonali: 
CD3, CD4 e CD8 (per i linfociti T), CD19 (per i linfociti B) e CD16/56 per 
le cellule NK. L’antigene CD45 è stato usato nella strategia di gating in un 
dot plot per identificare le tre popolazioni linfocitarie, monocitarie e 
granulocitarie, escludendo in questo modo globuli rossi e detriti; su questo 
dot plot viene posto un gate sui linfociti e su questi vengono identificate le 
varie sottopopolazioni. I linfociti T sono caratterizzati dall’espressione 
dell’antigene di linea CD3 e, al loro interno, si identificano le cellule 
CD3+CD4+ ossia i linfociti T helper, e le cellule CD3+CD8+, i linfociti T 
citotossici; le cellule natural killer (NK) sono individuate dall’espressione 
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dell’antigene CD56/16 in assenza dell’antigene CD3 mentre i linfociti B sono 
identificati mediante l’antigene CD19 (fig.23). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 23: ESEMPIO DI CITOFLUORIMETRIA. in alto a sinistra: 
individuazione dei linfociti all'interno dei leucociti; nel mezzo: 
differenziazione tra T, B ed NK (a destra) ed  individuazione dei B (a 
sinistra); in basso: identificazione nei CD3+ tra CD4+ e CD8+ 
CD19+ 
Linfociti B 
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III.3 TEST STATISTICI PER LO STUDIO DEI 
FATTORI DI RISCHIO 
Nella prima parte del lavoro sono state prese in esame 7 variabili che la 
letteratura presenta come fattori di rischio per le RRI, ossia:  
• Sesso; 
• Peso alla nascita; 
• Allattamento al seno; 
• Numero di fratelli, in particolar modo se maggiori; 
• Fumo di genitori o familiari; 
• Momento di introduzione in comunità; 
• Familiarità per asma ed atopia verso allergeni inalatori; 
Di tali variabili è stata confrontata la presenza tra il campione dei pazienti 
e i controlli, per vedere se la differenza tra di loro nei due gruppi era 
statisticamente significativa. 
Le variabili numeriche sono state confrontate fra i due campioni con il t-
test, nel caso di una distribuzione normale, o con il test di Mann-Whitney per 
quelle con distribuzione non normale; le variabili non numeriche sono state, 
invece, valutate con il test del χ-quadrato di Pearson. E’ stata eseguita anche 
un ANOVA univariata per considerare se la differenza tra i due campioni per 
ogni variabile (opportunamente aggiustata) potesse essere statisticamente 
significativa.  
Per ciascun fattore, inoltre, è stato calcolato se avesse un’associazione con 
il numero degli episodi, di tipo lineare ma non solo, all’interno del campione 
dei pazienti; in seguito è stata eseguita un’analisi di correlazione per 
individuare quale delle variabili in esame fosse più correlata o associata ad 
una maggior frequenza delle infezioni. 
Infine è stata eseguita un’analisi multivariata con regressione logistica 
binaria per calcolare gli odds ratio di ciascun fattore di rischio, al fine di 
valutare quali si associassero ad una maggior probabilità di andare incontro 
ad RRI. 
94 
 
Nella valutazione dell’assetto immune, invece, non è stato possibile 
eseguire per tutti i parametri uno studio caso-controllo, data la mancanza di 
soggetti sani; nell’analisi dell’immunità è stata quindi eseguita un’analisi 
statistica descrittiva, analizzando le differenze tra i valori nel campione dei 
soggetti con RRI e quelli di riferimento, ed un’analisi di correlazione ed 
associazione, per vedere se i deficit delle Ig potessero essere associati e/o 
correlati ad una maggior frequenza degli episodi infettivi 
Per quanto riguarda la valutazione dell’immunità cellulo-mediata, oltre 
alla analisi descrittive, il campione dei pazienti, composto da 37 soggetti (20 
maschi e 17 femmine), è stato confrontato con 7 controlli, i cui parametri 
dell’immunità cellulo-mediata erano stati valutati nel range della normalità 
secondo i valori di riferimento indicati precedentemente. I soggetti sani, 
afferenti alla Clinica Pediatrica di Pisa, presentavano lo stesso range di età 
del campione dei pazienti e sono stati selezionati con i seguenti criteri di 
esclusione: 
• Presenza di malattie infettive in atto o nelle 4 settimane precedenti; 
• Immunodeficienze o altre patologie a carico del sistema immunitario 
(autoimmuni, reumatiche, allergiche); 
• Malattie ematologiche; 
• Patologie sistemiche come tumori o diabete mellito; 
• Trattamento con farmaci immunosoppressori. 
Il confronto tra i pazienti e i controlli è stato eseguito, dopo aver verificato 
la normalità nella distribuzione dei valori dei linfociti, con il test t di Student. 
Infine è stata effettuata, come per le immunoglobuline, un’analisi per 
valutare se i valori delle sottopopolazione linfocitarie fossero associati e/o 
correlati ad una maggior frequenza degli episodi. 
I software utilizzati, sia nella valutazione dei fattori di rischio che nello 
studio dell’assetto immune, per i test statistici sono stati XLSTAT 2014.4.06 
per Windows 64 bit NT 6.02, prodotto da ADDINSOFT, e IBM SPSS 
Statistics 2013.8.13 per Windows 64 bit NT 22.0, prodotto da IBM. 
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CAPITOLO IV: RISULTATI 
 
IV.1 CONFRONTO DEI SINGOLI FATTORI DI 
RISCHIO FRA LA COORTE DI PAZIENTI E QUELLA 
DEI CONTROLLI 
-SESSO- 
E’ stato indagato se ci fosse una differenza statisticamente significativa 
riguardo alla distribuzione maschi/femmine tra il campione dei sani e quello 
dei pazienti; in quest’ultimo gruppo (n=46), 27 erano di sesso maschile (59%) 
e 19 di sesso femminile (41%) con rapporto maschi/femmine di 1:1,4, mentre 
nei controlli (n=46), 22 erano maschi (48%) e 24 erano femmine (52%) con 
rapporto femmine/maschi di 1:1,09 (fig.24). 
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Figura 24: 
distribuzione 
maschi/femmine nei 
due campioni 
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Per valutare se il sesso maschile fosse un fattore di rischio per le RRI, è 
stata realizzata una tabella di contingenza (tab.8) per il calcolo dell’odds ratio 
per gli studi retrospettivi. 
 
 
 
 
Tabella 8: tabella di contingenza per il calcolo dell'odds ratio nella valutazione del sesso maschile 
come fattore di rischio per RRI 
 
Utilizzando un intervallo di confidenza del 95% (da 0,68 a 3,53), il 
risultato dell’odds ratio è stato di 1,55; il valore del χ-quadro ottenuto è stato 
1,092. 
Poiché, per un livello di significatività α di 0,05, il p-value ricavato è di 
0,29, la differenza di frequenza tra i due campioni non è statisticamente 
significativa; quindi il sesso maschile non sembra essere, in questo caso, un 
fattore di rischio per le RRI.  
Inoltre, è stato verificato se potesse esserci, all’interno del campione dei 
pazienti, una maggior frequenza di episodi infettivi nei maschi rispetto alle 
femmine, con il test del χ-quadrato: il valore ottenuto, tuttavia, è stato di 0,445 
(dato non mostrato) e, quindi, non statisticamente significativo (p-
value<0,05); in altre parole, il sesso maschile non si associa a un maggior 
numero di episodi di infezione/anno. 
Per questa variabile non è stata eseguita l’ANOVA univariata. 
-PESO ALLA NASCITA- 
Per quanto riguarda questa variabile, il campione dei pazienti era costituito 
da 43 soggetti (25 maschi e 18 femmine) poiché dei restanti 3 del totale dei 
pazienti non è stato possibile conoscere il peso alla nascita; la media dei valori 
dei pesi alla nascita era 3246,79 g (DS 644,901). I controlli erano in ugual 
numero (21 maschi e 22 femmine) e la loro media dei pesi alla nascita era 
malati sani totale righe
femmine 19 24 43
maschi 27 22 49
totale colonne 46 46 92
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3264,5 g (DS 582,43). Sono stati stratificati entrambi i campioni in questi 5 
gruppi, visibili nel grafico (fig.25): 
• Bambini con peso alla nascita sotto i 2500 g, cioè i LBW, 4 
all’interno dei pazienti (2 maschi e 2 femmine), e 3 nei controlli, tutti di sesso 
femminile, di cui una VLBW; 
• Bambini con peso alla nascita tra i 2500 e i 3000 g; 
• Bambini con peso alla nascita tra i 3000 e i 3500 g; 
• Bambini con peso alla nascita tra i 3500 e i 4000 g; 
• Bambini con peso alla nascita sopra i 4000 g, cioè i neonati 
macrosomici, 4 tra i pazienti e 1 tra i sani, in entrambi i casi di sesso maschile. 
 
 
 
Quindi, tra i bambini con RRI, il 9,3% aveva un basso peso alla nascita 
mentre questa percentuale scendeva al 7,0% tra i controlli. 
Per valutare se la differenza tra i campioni era statisticamente significativa, 
è stata eseguita, dapprima, l’analisi di normalità con il test di Shapiro-Wilk 
per valutare se la variabile peso alla nascita seguiva una distribuzione normale 
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Figura 25: distribuzione dei pesi alla nascita nei pazienti e nei sani in 5 
gruppi 
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o gaussiana; il risultato, come si può vedere anche dal Q-Q plot (fig.26), è 
stato negativo e, quindi, è stato impiegato il test di Mann-Whitney per 
verificare la significatività della differenza dei due campioni. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 26: analisi della distribuzione dei pesi alla nascita con Q-Q plot 
 
Con un livello di significatività α di 0,05, il p-value ottenuto di 0,4 è troppo 
elevato e, quindi, la differenza tra i due campioni non è statisticamente 
significativa. 
Di conseguenza, per il confronto tra questi due campioni, il basso peso alla 
nascita non è un fattore di rischio per le infezioni respiratorie ricorrenti. 
Con il test del χ-quadro di Pearson, è stato successivamente valutato se, 
nel campione dei pazienti, un basso peso alla nascita fosse associato con un 
maggior numero di infezioni all’anno ma il risultato di 0,938 (p-value<0,05), 
non è statisticamente significativo (non mostrato) e, quindi, tra le due variabili 
(basso peso e frequenza di episodi) non c’è associazione. 
Infine, con l’ANOVA univariata ho calcolato se la differenza fra la media 
dei pesi alla nascita nei sani e nei pazienti fosse statisticamente significativa: 
con α=0,05, il risultato, anche in questo caso, non è significativo (p-
value=0,998>0,05; dato non mostrato). 
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- TIPO E DURATA DELL’ALLATTAMENTO- 
Un ridotto allattamento al seno potrebbe essere, come visto nel I capitolo, 
un fattore di rischio per un’aumentata frequenza delle infezioni respiratorie 
nei bambini con RRI2; si è cercato di confermare questa ipotesi anche nel 
campione dei pazienti in questione, che in questo caso era di 43 soggetti (18 
femmine e 25 maschi), dal momento che per gli altri 3 mancavano i dati sul 
tipo di alimentazione dei primi mesi, e che è stato confrontato con altrettanti 
soggetti sani (22 femmine e 21 maschi). La media dei mesi di allattamento 
nei pazienti era di 7,04 (DS 6,54) mentre nei soggetti sani di 6,04 (DS 5,59). 
Entrambi i campioni sono stati divisi in tre gruppi: 
1. Bambini che non erano stati allattati al seno; 
2. Bambini che avevano ricevuto latte materno per meno di 6 mesi;  
3. Bambini che avevano ricevuto il latte materno per 6 mesi o più, cioè 
il tempo indicato dalle recenti linee guida della WHO. 
 
 
Ciò che emerge dal grafico (fig.27) è una leggera controtendenza con 
alcuni dati della letteratura; infatti, tra i controlli, solo il 46% (n=20) aveva 
ricevuto il latte materno per il tempo adeguato mentre tra i pazienti questa 
6; 14%
15; 
35%
22; 
51%
ALLATTAMENTO AL 
SENO (PAZIENTI)
NO ALLATTAMENTO AL SENO
ALLATTAMENTO SENO<6 MESI
ALLATTAMENTO SENO≥ 6 MESI
9; 
21%
14; 
33%
20; 
46%
ALLATTAMENTO AL 
SENO (SANI)
NO ALLATTAMENTO AL SENO
ALLATTAMENTO SENO<6 MESI
ALLATTAMENTO SENO≥6 MESI
Figura 27: analisi della durata media di allattamento al seno 
(materno) nei due campioni 
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percentuale sale al 51% (n=22). In quest’ultimi la percentuale di quelli 
allattati artificialmente era del 14% (n=6) mentre tra i sani saliva al 21% 
(n=9); poca differenza c’è, infine, nel gruppo dei bambini allattati al seno per 
un tempo inferiore ai 6 mesi. 
Passando all’analisi statistica, è stato dapprima valutato il fattore 
“allattamento materno” e poi la sua durata. 
Per quanto riguarda la prima variabile, dal momento che è di tipo 
nominale, è stata creata una tabella di contingenza (tab.9) per il calcolo 
dell’odds ratio, analogamente a quanto fatto per il sesso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 9: tabella di contingenza per il calcolo dell'odds ratio, al fine di valutare se la mancata 
esposizione al fattore allattamento materno sia un fattore di rischio 
 
In base a questi valori è stato effettuato il calcolo del χ-quadrato di Pearson 
ed ottenuto il risultato di 0,339; per un valore di α<0,05, questo risultato, e 
quindi la differenza tra i due campioni riguardo a questo parametro, non è 
statisticamente significativo: il mancato allattamento materno non costituisce, 
in questo caso, un fattore di rischio per le RRI. 
Per quanto riguarda l’altra variabile (“durata dell’allattamento materno in 
mesi”) è stato eseguito il test U di Mann-Whitney a campioni indipendenti; 
anche in questo caso, il risultato ottenuto di 0,558 (dato non mostrato) non è 
statisticamente significativo e non c’è differenza riguardo a questo parametro 
tra i due campioni. 
In seguito, utilizzando un punteggio diverso per ognuno dei tre gruppi 
rappresentati nel grafico (0= gruppo 1; 1=gruppo 1; 2=gruppo 2), sono state 
confrontate, con l’ANOVA univariata, le medie dei sani con quelle dei 
Tavola di contingenza gruppi * 
allattamento_materno 
Conteggio   
 
allattamento_materno 
Totale no Sì 
gruppi pazienti 6 37 43 
sani 10 36 46 
Totale 16 73 89 
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pazienti; è stato ottenuto un p-value di 0,998 (non mostrato) che, per α=0,05, 
non è statisticamente significativo. 
Anche per quanto riguarda l’associazione con la maggior frequenza di 
episodi, il risultato del test del χ-quadro è stato di 0,69 che, per α=0,05, non è 
statisticamente significativo (dato non mostrato); quindi la minor durata di 
allattamento al seno non si associa con un maggior numero di infezioni/anno. 
- NUMERO DI FRATELLI- 
Riguardo al numero dei fratelli, il campione di pazienti era costituito da 43 
soggetti (23 maschi e 18 femmine), confrontato con un campione di ugual 
numero di controlli (21 maschi e 22 femmine). La media dei fratelli per 
soggetto era di 0,70 nei pazienti (DS: 0,56) e di 0,98 nei sani (DS: 0,74), 
confermando il valore di poco più di 1 figlio per coppia nella popolazione 
italiana riportato dall’Istat (http://www.istat.it/it/popolazione), mentre la 
media di fratelli maggiori era di 0,44 (DS: 0,5) nei pazienti e di 0,56 (DS: 
0,73) nei controlli. 
Più nello specifico, i figli unici erano 15 nei soggetti con RRI (35%) e 12 
(28%) nei sani; 19 pazienti (44%) e 18 controlli (42%) avevano almeno un 
fratello maggiore ma, se nel primo gruppo nessuno ne aveva 2, tra i secondi 
erano 6 i terzogeniti (33,3% di quelli con almeno un fratello maggiore e 14% 
del totale dei sani) (fig.28). 
 
 
 
 
12; 28%
13; 30%
12; 28%
6; 14%
18; 42%
NUMERO DEI FRATELLI (sani)
nessuno solo fratelli minori 1 maggiore 2 maggiori
102 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ovviamente, la presenza di fratelli maggiori deve essere considerata 
diversamente da quella dei fratelli minori a causa del rischio (o della 
protezione) ipoteticamente più elevato perché potrebbero essere soggetti già 
introdotti in comunità (e quindi portatori di agenti patogeni in ambiente 
domestico); nell’analisi statistica, infatti, sono state valutate entrambe le 
variabili (“numero di fratelli” e “numero di maggiori”) per valutare se le 
differenze tra i due campioni fossero statisticamente significative.  
E’ stato eseguito il test U di Mann-Whitney a campioni indipendenti per 
entrambe le variabili; per il fattore “numero di fratelli” è stato ottenuto il 
risultato di 0,069 mentre per il fattore “numero di maggiori” il risultato è stato 
di 0,722. Sebbene la prima variabile ha un livello di significatività molto 
basso, tuttavia, per un p-value di almeno 0,05, il risultato non è statisticamente 
significativo e, quindi, nessuna delle due può essere considerata come un 
fattore di rischio per le RRI. 
Dei risultati più importanti sono emersi, invece, con l’ANOVA univariata 
che ha considerato, anche per questo fattore, le medie del numero dei fratelli 
dei pazienti e confrontate con quelle dei sani: il risultato di 0,049 è, per 
α=0,05, statisticamente significativo (fig.29).  
15; 35%
9; 21%
19; 44%
0; 0%
19; 44%
NUMERO DEI FRATELLI (pazienti)
nessuno solo fratelli minori 1 maggiore 2 maggiori
Figura 28: analisi del numero di fratelli, in particolare i maggiori, nei 
due campioni 
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La conclusione di quest’analisi, seppur meno rilevante ai fini statistici, è 
che il campione dei sani (0) ha, in media, un maggior numero di fratelli 
rispetto ai pazienti; questo risultato, insieme all’analisi descrittiva eseguita 
con il grafico, potrebbe indicare una certa protezione fornita da questo fattore. 
Per quando riguarda l’associazione con la frequenza degli episodi infettivi, 
il risultato del χ-quadro di 0,846 (α=0,05) non è statisticamente significativo 
e non consente, quindi di stabilire un’associazione tra la variabile “numero di 
episodi” e la variabile “numero di fratelli”. 
-INTRODUZIONE IN COMUNITA’- 
Nel campione di pazienti raccolto, è stato preso in esame se e quando il 
bambino ha iniziato a frequentare la comunità e il numero di giorni di 
“convalescenza”, ovvero dopo quanti giorni veniva reinserito all’asilo. E’ 
stato infatti verificato che sarebbe necessario osservare un periodo di almeno 
15 giorni prima di riammettere il bambino nella comunità, con lo scopo di 
Figura 29: confronto fra media del numero di fratelli nei sani 
(gruppo 0) e nei pazienti (gruppo 1) 
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evitare un successivo episodio infettivo1; infatti, subito dopo un’infezione, 
specialmente a carico delle vie respiratorie, il sistema immune del bambino 
può andare incontro a quello che nel I capitolo abbiamo definito come stato 
di anergia postinfettiva, e si trova, quindi, ad essere maggiormente 
vulnerabile al contagio da parte di altri patogeni. Questi due fattori (età di 
introduzione in comunità e durata media della convalescenza) sono stati 
indagati anche nei controlli. 
Entrambi i campioni erano costituiti da 45 soggetti (19 femmine e 26 
maschi tra i pazienti contro 23 femmine e 22 maschi nei sani); il numero dei 
bambini non ancora introdotti in comunità al momento dell’anamnesi era di 
7 tra i pazienti (15,6%) e di 6 (13,4%) nei controlli. Nel gruppo di quelli che 
già frequentavano l’asilo, i pazienti erano stati inseriti ad una media di 25,8 
mesi mentre i sani a una media di 17,56 mesi; ancora più pronunciata era la 
differenza tra i due gruppi riguardo ai bambini che hanno frequentato o 
frequentano il nido: 20 (44,4%) tra i pazienti ma 33 (73,3%) tra i sani; 
considerando infine il periodo più a rischio, cioè fino ad un anno di età, quelli 
che già frequentavano la comunità erano 8 (17,8%) nei pazienti e 18 nei sani 
(40%) (fig.30). 
 
6; 13%
6; 13%
22; 49%
11; 25%
33; 74%
INTRODUZIONE IN COMUNITA' 
(sani)
non ancora introdotti >= 36 mesi (scuola materna)
12-36 mesi <12 mesi
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L’altra variabile, connessa con l’introduzione scolastica, considerata è 
stata la durata media della convalescenza (di cui è stato possibile sapere il 
valore solo per 37 pazienti); la media di questo fattore è stata di 5,3 (DS: 3,56) 
giorni nel gruppo dei pazienti e di soli 3,91 (DS: 3,003) nei controlli. Questa 
differenza nella media potrebbe essere dovuta semplicemente al fatto che i 
genitori dei bambini con RRI, una volta che la patologia ha raggiunto una 
frequenza di episodi considerevoli, sono portati a trattenere per un periodo 
maggiore il figlio a casa, sperando che questo possa risolvere il problema; 
sarebbe stato utile conoscere la durata della convalescenza media prima alle 
prime manifestazioni delle RRI ma non è stato possibile raccogliere 
quest’informazione, principalmente a causa di recall bias. Per questo motivo, 
la durata media della convalescenza non è stata presa in considerazione 
durante l’esecuzione dei test statistici. 
Nell’analisi statistica sono state prese in esame le variabili “frequentazione 
della comunità” e “età di inserimento in mesi di vita”. Per la prima, dal 
momento che era nominale, è stata calcolato l’odds ratio con una tabella di 
7; 15%
18; 40%
16; 36%
4; 9%
20; 45%
INTRODUZIONE IN COMUNITA' 
(pazienti)
non ancora introdotti >=36 mesi (scuola materna) 12-36 mesi <12 mesi
Figura 30: studio dell'età di introduzione in comunità nei sani e nei pazienti 
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contingenza (tab.10) per vedere se le differenze tra i due campioni riguardo a 
questa variabile era statisticamente significativa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 10: tabella di contingenza per il calcolo del rischio associato alla variabile 
"frequentazione in comunità" 
 
Il valore del χ-quadrato in seguito ottenuto è stato di 0,732 e, per α=0,05, 
non è statisticamente significativo. La frequentazione in comunità non si 
associa, quindi, a un maggior rischio di RRI. 
L’altra variabile confrontata tra i due campioni è stata “età di inserimento 
in comunità (mesi di vita)”; dal momento che è una variabile che non segue 
un distribuzione normale, è stato eseguito il test U di Mann-Whitney a 
campioni indipendenti. Il risultato ottenuto di 0,04, per un p-value<0,05, è 
statisticamente significativo (tab.11).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Quindi l’età di inserimento è più bassa, come illustrato anche dai grafici, 
nei sani rispetto ai pazienti in modo statisticamente significativo; questo 
porterebbe a dire, come verrà esposto anche nelle conclusioni, che un precoce 
inserimento in comunità potrebbe essere un fattore protettivo per le RRI. 
Tavola di contingenza gruppi * 
frequentazioni_comunità 
Conteggio   
 
frequentazioni_comunità 
Totale No Sì 
gruppi pazienti 7 38 45 
sani 6 40 46 
Totale 13 78 91 
Tabella 11: risultati del test U di Mann-Whitney per il calcolo della variabile "età di 
inserimento in comunità" come fattore di rischio per RRI 
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Considerando anche la differenza tra le medie dei due campioni con il test 
dell’ANOVA, riguardo a questa variabile il valore di 0,02 (α=0,05) è risultato 
statisticamente significativo; nel gruppo dei sani (0) la media dell’età di inizio 
della frequentazione della comunità è significativamente più bassa rispetto ai 
pazienti (fig. 31). 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La valutazione della possibile associazione delle variabili “frequentazione 
della comunità” ed “età d’inserimento in comunità” con la variabile “numero 
di episodi”, non ha portato a nessuna conclusione statisticamente significativa 
(dato non mostrato) dal momento che il χ-quadro è risultato essere, 
rispettivamente di 0.876 e di 0,996, risultati entrambi negativi per α=0,05: la 
frequentazione dell’asilo e la precocità d’inserimento non si associano con 
una maggior frequenza di episodi. 
-ESPOSIZIONE AL FUMO PASSIVO- 
La valutazione di questo fattore di rischio, come già detto, non sempre è 
facile, a causa di reticenze da parte dei genitori che tendono quasi sempre a 
minimizzare l’esposizione all’ETS nei loro figli. Nei due campioni in 
questione è stata indagata questa variabile chiedendo se ci fosse qualche 
fumatore in famiglia; l’espressione “in casa” non sarebbe stata chiara poiché 
qualche genitore che fuma solo all’esterno avrebbe potuto qualificare il 
Figura 31: confronto tra la media dei mesi d'inizio della 
frequentazione dell'asilo tra sani (gruppo 0) e pazienti (gruppo 1) 
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proprio figlio come “non esposto”, quando invece, come abbiamo visto, la 
differenza tra fumare “sul balcone” o all’interno dell’abitazione è pressoché 
nulla in termini di esposizione. 
Riguardo a questa variabile, il campione di pazienti era costituito da 36 
campioni (21 maschi e 15 femmine), confrontato con un campione di controlli 
di uguali dimensioni e composto da 18 maschi e 18 femmine; è stata valutata 
soprattutto l’esposizione all’ETS nell’ultimo periodo ed è stato conteggiato il 
numero di familiari (persone che vivono nella stessa casa o almeno per buona 
parte della giornata con il bambino, nel caso venga affidato ai nonni) che 
fumavano, dando lo stesso valore al fumo paterno e materno. Anche se 
riguardo a quest’ultimo punto ci sono studi che hanno dimostrato una maggior 
correlazione con le infezioni respiratorie se è la madre che fuma piuttosto che 
il padre67 68 70, dal momento che probabilmente la figura materna è quella più 
a contatto con il figlio, si è considerato che i cambiamenti sociali degli ultimi 
anni hanno cambiato questa consuetudine e la differenza del tempo che un 
bambino passa con la madre rispetto a quello con il padre non è più così 
significativa. 
Di conseguenza, a fini descrittivi, i campioni sono stati così suddivisi, a 
seconda del numero di conviventi fumatori: 
• nessun familiare che fuma; 
• 1 familiare fumatore; 
• 2 o più familiari fumatori. 
Tra i pazienti, 20 soggetti non avevano nessuno fumatore in famiglia 
(55,6%), 5 un solo convivente che fuma (13,9%) e 11 due (30,6%); nei 
controlli queste percentuali cambiavano perché ben 29 non vivevano con 
familiari fumatori (80,6%), 4 con uno solo (11,1%) e solo 3 con due 
conviventi che fumano (8,3%) (fig.32). 
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Il grafico illustra molto chiaramente una differenza nella distribuzione dei 
familiari fumatori, specialmente ai due estremi (nessun familiare e 2 o più 
familiari), di cui è stata successivamente valutata la significatività statistica 
con il test U di Mann-Whitney, dal momento che la variabile “numero di 
familiari fumatori” non segue una distribuzione normale. 
Il risultato ottenuto è stato di 0,040 (tab.12) che, per α=0,05, è 
statisticamente significativo e, quindi, la differenza tra i due campioni 
riguardo a questa variabile non è dovuto al caso. I pazienti hanno un numero 
significativamente maggiore di familiari fumatori rispetto ai sani, a conferma 
del rischio di RRI associato a questa variabile.  
 
 
 
 
 
 
20
5
11
29
4 3
NESSUN FUMATORE 1 FUMATORE 2 FUMATORI
NUMERO DI FAMILIARI FUMATORI
PAZIENTI SANI
Figura 32: analisi del numero di familiari fumatori (e quindi 
dell'esposizione all'ETS) nei due campioni 
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Tabella 12: risultati del test U di Mann-Whitney per il calcolo della variabile "numero di familiari 
fumatori" come fattore di rischio per RRI 
 
Riguardo a questo fattore, è stata anche calcolata la differenza tra le medie 
del numero dei familiari fumatori tra sani e pazienti con l’ANOVA univariata: 
il risultato di 0,024 è, per α=0,05, statisticamente significativo e, quindi, la 
media dei familiari fumatori nei pazienti (1) è significativamente maggiore di 
quella nei sani (0) (fig.33). Anche questo dato conferma questa variabile 
come fattore di rischio per le RRI. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Considerando, infine, la possibile associazione tra numero di familiari che 
fumano e numero di episodi, il risultato del χ-quadro di 0,446 non è 
statisticamente significativo per α=0,05: all’aumentare del numero di 
conviventi fumatori, quindi, non aumenta il numero delle infezioni durante 
l’anno. 
Figura 33: confronto della media del 
numero dei fumatori tra i sani (gruppo 0) e i 
pazienti (gruppo 1) 
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-DIATESI ATOPICA FAMILIARE- 
Come illustrato nel I capitolo, non sono a disposizione molti dati della 
letteratura che analizzano questa variabile50; nel campione di pazienti, si è 
valutato la familiarità per manifestazione allergiche di tipo respiratorio 
(escludendo quindi quelle alimentari e cutanee) ed atopia in 43 soggetti (25 
maschi e 18 femmine), confrontati con altrettanti controlli (21 maschi e 22 
femmine). Sono stati presi in considerazione i parenti fino al secondo grado 
(cioè genitori, fratelli, nonni) e gli zii (fratelli dei genitori); a seconda del 
numero di familiari con diatesi atopica, i soggetti sono stati divisi in 3 gruppi: 
• nessun familiare con manifestazione atopiche o allergiche;  
• presenza di almeno un genitore, un fratello/sorella, o un parente in 
un ramo solo (materno e paterno) con manifestazione allergiche; 
• presenza in entrambi i genitori o in un parente per entrambi i rami 
(materno e paterno) o in fratello/sorella e in un altro parente stretto 
di manifestazioni allergiche. 
Nessuno, né nel gruppo dei sani né in quello dei pazienti, aveva tre o più 
familiari con diatesi atopica, anche se in alcuni casi non è stato possibile 
raccogliere per completo questo tipo di informazione, specialmente per 
quanto riguarda gli zii o i nonni. In ogni caso, non si è giudicato rilevante ai 
fini statistici la presenza di un terzo familiare con manifestazione allergiche, 
soprattutto laddove esistano entrambi i genitori o un parente per ogni ramo 
con questo tipo di patologie. 
E’ stata negata familiarità per atopia in 12 soggetti con RRI (27,9%) e in 
più della metà dei sani (23, il 53,5%); tra i pazienti, 26 avevano un familiare 
(genitore, fratello o in un ramo, paterno o materno) con atopia (60,5%) mentre 
questo numero scendeva a 19 nei controlli (44,2%). La percentuale di chi 
aveva due familiari allergici/atopici (entrambi i genitori, uno in entrambi i 
rami, un fratello e un genitore/parente in un ramo) era, tuttavia, bassa in 
entrambi i campioni, seppur con una certa differenza: l’11,6% nei soggetti 
con RRI (n=5) e il 2,3% nei sani (n=1) (fig.34). In altre parole, più della metà 
dei pazienti aveva almeno un familiare con manifestazioni allergiche mentre 
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nei controlli la proporzione si invertiva dal momento che più del 50% aveva 
un’anamnesi negativa per diatesi atopica familiare. 
I risultati presentati sembra che siano a favore di una maggior prevalenza 
di familiari con manifestazioni atopiche o allergiche di tipo respiratorio nel 
campione dei pazienti. 
E’ stata, quindi, analizzata se la differenza tra queste percentuali fosse 
statisticamente significativa con il test U di Mann-Whitney, dal momento che 
la variabile non seguiva una distribuzione normale. Il risultato ottenuto, per 
α=0,05, di 0,08 (tab.13). 
0
5
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20
25
30
nessun familiare 1 familiare 2 familiari
DIATESI ATOPICA FAMILIARE
(numero di familiari con 
manifestazione atopiche-allergiche)
PAZIENTI SANI
Figura 34: analisi del numero di familiari con atopia/allergia nei due 
campioni 
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Tabella 13: risultati del test di Mann-Whitney per il calcolo della variabile "numero di familiari 
atopici" come fattore di rischio per RRI 
 
Con il test dell’ANOVA, invece, la differenza tra le medie dei familiari 
con allergia/atopia nei due gruppi non è risultata statisticamente significativa 
(0,236 con α=0,05). 
Successivamente, è stato eseguito il test del χ-quadro per verificare se 
questo fattore potesse incidere sul numero degli episodi in un anno: il risultato 
di 0,723, per α=0,05, non è, però, statisticamente significativo e, di 
conseguenza, non esiste un’associazione tra le due variabili. 
IV.1.2 VALUTAZIONE DELLA CORRELAZIONE TRA I 
FATTORI DI RISCHIO E IL NUMERO DEGLI EPISODI 
E’ stata successivamente eseguita un’analisi multivariata di correlazione 
tra tutte le variabili per verificare quale fosse correlata più di altre alla 
variabile “numero di episodi” all’interno del campione dei pazienti. 
E’ stata dapprima calcolata la correlazione di Pearson con ogni variabile e 
“numero di episodi”; l’unico fattore che ha ottenuto un livello di 
significatività inferiore a 0,05, quindi statisticamente significativo, è stato 
“numero di fratelli maggiori” (tab.14). 
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Tabella 14: calcolo della correlazione di Pearson per ogni variabile con la variabile dipendente 
“numero di episodi” 
 
In seguito è stata eseguita la regressione lineare della variabile “numero di 
maggiori” con l’ANOVA; il risultato e l’analisi dei coefficienti ne hanno 
confermato la significatività statistica (0.041 con p-value<0,05) (tab.15): si 
può quindi desumere che, nei pazienti, all’aumentare del numero dei fratelli 
maggiori aumenti anche il numero di episodi. 
Correlazioni 
 NUMERO_EPISODI 
MAGGIORI Correlazione di Pearson ,313* 
Sig. (2-code) ,041 
N 43 
FUMO  Correlazione di Pearson ,083 
Sig. (2-code) ,630 
N 36 
INIZIO_SOCIALIZZA
ZIONE 
Correlazione di Pearson -,207 
Sig. (2-code) ,214 
N 38 
PESO_NASCITA Correlazione di Pearson ,113 
Sig. (2-code) ,472 
N 43 
FAMILIARITA_ALLE
RGIA_ATOPIA 
Correlazione di Pearson -,106 
Sig. (2-code) ,498 
N 43 
DURATA_ALLATTA
MENTO_SENO 
Correlazione di Pearson ,152 
Sig. (2-code) ,329 
N 43 
SESSO Correlazione di Pearson ,164 
Sig. (2-code) ,275 
N 46 
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Tabella 15: regressione lineare della variabile “numero di maggiori” 
 
E’ stata infine eseguita un’analisi multivariata con regressione lineare 
inserendo alcune variabili per valutare se ce ne fosse una più 
significativamente correlata al numero di episodi rispetto alle altre; i fattori 
considerati sono stati: 
• Sesso; 
• Numero di fratelli maggiori; 
• Durata allattamento al seno; 
• Numero di familiari fumatori (variabile “fumo”); 
• Inizio socializzazione (mesi); 
• Numero di familiari con allergia o atopia (variabile “familiarità per 
allergia/atopia”); 
Non è stata considerata la variabile “peso alla nascita” perché considerata, 
in accordo con i dati della letteratura, non influente sulla frequenza degli 
episodi. 
I risultati di questa analisi, tuttavia, non hanno dimostrato nessuna 
associazione statisticamente significativa con il numero degli episodi, dal 
Anovab 
Modello Somma dei 
quadrati Df Media dei quadrati F Sig. 
1Regression
e 
544,667 1 544,667 4,454 ,041a 
Residuo 5013,333 41 122,276 
  
Totale 5558,000 42 
   
Coefficientia 
Modello 
Coefficienti non standardizzati 
Coefficienti 
standardizzati 
T Sig. B 
Deviazione standard 
Errore Beta 
1(Costante) 10,833 2,257 
 
4,800 ,000 
MAGGIORI 7,167 3,396 ,313 2,111 ,041 
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momento che, con il calcolo dei coefficienti, per tutte si è ottenuto un livello 
di significatività maggiore di 0,05 (α=0,05) (tab.16). 
Anche l’unica variabile di cui si era dimostrata correlazione con il numero 
degli episodi, “numero di fratelli maggiori”, nell’analisi multivariata non ha 
ottenuto un risultato significativo (0,286 per p-value<0,05); questo 
probabilmente è dovuto al fatto che le altre variabile agiscono come fattori 
confondenti. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IV.1.3 INTERPRETAZIONE DEI FATTORI DI RISCHIO 
MEDIANTE ANALISI MULTIVARIATA 
Come conclusione del confronto dei singoli fattori di rischio, è stata 
effettuata un’analisi multivariata con regressione logistica, utilizzando 0,2 
come livello di significatività per la rimozione dal modello, al fine di 
Coefficientia    
Modello Coefficienti 
non 
standardizz
ati 
Coefficienti 
standardizzati 
  
B 
Deviazione 
standard Errore Beta 
T 
 
 
 
Sig. 
 (Costante) 10,984 10,958 1,002 1,002 ,326 
 
 
 
 
MAGGIORI 6,048 5,540 1,092 1,092 ,286 
SESSO 2,570 5,775 ,445 ,445 ,660 
FUMO  1,650 2,870 ,575 ,575 ,571 
INIZIO_SOCI
ALIZZAZIONE 
 
-,088 ,231 -,381 -,381 ,707 
DURATA_ALL
ATTAMENTO
_SENO 
 
3,114 3,949 ,788 ,778 ,438 
FAMILIARITA
_ALLERGIA_
ATOPIA 
-4,193 
 
 
 
5,278 
 
 
-,794 -,794 ,435 
Tabella 16: calcolo dei coefficienti per l'analisi multivariata con regressione lineare, 
considerando le variabile indicate sulla sinistra, e come variabile dipendente, il numero 
degli episodi 
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calcolare gli odds ratio aggiustati (ORs) dei potenziali fattori di rischio delle 
RRI; la significatività statistica è stata definita per p-value<0,05. 
Le variabili inserite sono state quelle in cui, nel confronto con i controlli, 
erano stati ottenuti bassi valori del p-value (anche se non sempre con 
significatività statistica) con il test di Mann-Whitney o del χ-quadrato 
(tab.17), ossia: 
1. Allattamento materno; 
2. Numero di fratelli; 
3. Numero di fratelli maggiori; 
4. Numero dei familiari fumatori; 
5. Numero dei familiari con manifestazioni atopiche o allergiche; 
6. Età di inserimento in comunità. 
 
 
 
 PAZIENTI 
(N=46) 
SANI (N=46) P-VALUE 
MASCHI 27 22 0,29 
BASSO PESO ALLA 
NASCITA 
4 3 0,4 
ALLATTATI 
ARTIFICIALMENTE 
6 9 0,34 
CON 1 FRATELLO O 
PIÙ 
28 29 0,069 
CON 1 O PIÙ 
FRATELLI 
MAGGIORI 
19 18 0,069 
INTRODOTTI IN 
COMUNITA’ PRIMA 
DI UN ANNO 
11 4 0,04 
CON 1 O PIÙ 
FAMILIARI 
FUMATORI 
16 7 0,40 
CON 1 O PIÙ 
FAMILIARI CON 
ATOPIA/ALLERGIA 
31 20 0,08 
Tabella 17: caratteristiche principali dei due campioni e p-value risultato dall’analisi dei 
singoli fattori di rischio 
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Come si evince dalla tabella (tab.18), nella regressione logistica binomiale 
sono stati ottenuti risultati significativi per i fattori di rischio che avevano 
presentato un p-value inferiore a 0,05 anche quando erano stati analizzati 
singolarmente tra i due campioni; le 4 variabili in oggetto di cui è stato 
ottenuto un risultato statisticamente significativo sono rappresentate dal 
numero dei familiari fumatori, dall’età di inserimento in comunità, dal 
numero di familiari con atopia (“diatesi atopica familiare”) e dal numero dei 
fratelli. 
 
Variabili nell'equazione 
 T E.S. Wald gl Sign. Exp(B) 
95% I.C.per EXP(B) 
Inferiore Superiore 
F
a
s
e
1
a
Allattamento
materno 1,309 ,947 1,909 1 ,167 3,701 ,578 23,689 
Numero_frat
elli -1,299 ,621 4,372 1 ,037 ,273 ,081 ,922 
Fumo_familia
ri 1,183 ,427 7,655 1 ,006 3,263 1,412 7,542 
Diatesi_atopi
ca_familiare 
1,121 ,565 3,939 1 ,047 3,068 1,014 9,282 
Età_inserime
nto_comunità 
,080 ,030 7,021 1 ,008 1,084 1,021 1,150 
Numero_ma
ggiori ,268 ,583 ,211 1 ,646 1,307 ,417 4,095 
Costante 
-3,327 1,300 6,554 1 ,010 ,036 
  
Variabile o variabili immesse nella fase 1: Allattamentomaterno, Numero_fratelli, 
Fumo_familiari, Diatesi_atopica_familiare, Età_inserimento_comunità, 
Numero_maggiori.  
 
Tabella 18: regressione logistica binaria delle variabili in oggetto, con il 
calcolo degli odds ratio, Exp(B) 
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Le variabili con OR più alto, e quindi più associate alla possibilità di 
andare incontro a RRI, sono risultate essere il numero dei familiari fumatori 
(OR 3.22), la diatesi atopica familiare (OR 3.06) e l’età di inserimento in 
comunità (OR 1.08) (tab.18). Quindi, all’aumentare del numero dei familiari 
fumatori o con manifestazioni atopiche o allergiche, aumenta il rischio di 
soffrire di RRI, mentre per le altre due variabili con significatività statistica 
risulta essere l’opposto; infatti, come illustrato nei precedenti paragrafi, i 
pazienti avevano un media del numero di fratelli più bassa rispetto ai sani e 
venivano introdotti più tardi rispetto ai sani in comunità, con una differenza, 
in quest’ultimo caso, statisticamente significativa. Quindi, il più alto numero 
di fratelli e la precoce introduzione scolastica risultano essere associati ad una 
riduzione del rischio di RRI (tab.19). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 19: fattori che influiscono sul rischio di andare incontro a RRI 
 
IV.2 COMPARAZIONE DEI PARAMETRI 
IMMUNOLOGICI TRA IL CAMPIONE E LA 
POPOLAZIONE DI RIFERIMENTO 
-PREMESSA- 
In questo paragrafo saranno esposte le principali alterazioni 
immunologiche nel campione dei bambini con RRI, con particolare 
attenzione ai deficit più che ai valori in eccesso (legati per lo più ad una 
situazione verosimilmente post-infettiva), cercando di valutare, laddove 
 OR 95% CI P-value 
BASSO NUMERO DI 
FRATELLI 
0,273 0,081-0,922 0,037 
ESPOSIZIONE AL 
FUMO PASSIVO 
3,263 1,412-7,542 0,006 
DIATESI ATOPICA 
FAMILIARE 
3,068 1,014-9,282 0,047 
INSERIMENTO 
TARDIVO IN 
SOCIETA’ 
1,084 1,021-1,150 0,008 
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possibile, se le alterazioni fossero costitutive o semplicemente transitorie. A 
seguire verranno segnalate, anche sulla base dei dati della letteratura già  
esposti nel I capitolo, alcune associazioni tra deficit immunologici 
“minori” e RRI nel campione preso in esame, ma è opportuno ricordare che, 
nella stragrande maggioranza dei casi, i bambini con questa patologia non 
presentano una vera e propria immunodeficienza, da ricercare solo nei casi in 
cui siano presenti uno o più tra i fattori riportati nella tabella nel corso del II 
capitolo (tab.3) o con i criteri già stabiliti per alcune di esse. Infatti, molto 
spesso queste alterazioni dell’assetto immune possono essere giustificate da 
una “fisiologica immaturità” transitoria. 
All’interno della coorte dei 46 pazienti, la stragrande maggioranza (n=40) 
aveva eseguito almeno una volta una valutazione dell’assetto immune, ma in 
3 di essi erano stati ricercati solo i valori di IgA, IgG totali, IgM e il numero 
dei linfociti; quindi, per la maggior parte dei parametri in esame, il campione 
era costituito da 37 soggetti, di età compresa tra 1 e 16 anni (età media: 3,07 
anni). 
Valutando, inoltre, la coesistenza nello stesso paziente di deficit diversi nel 
sistema immunitario, come eseguito in uno studio già citato56, sono stati 
ottenuti i seguenti risultati (tab.20): 
• 16 pazienti non avevano alcun difetto immunologico (40%); 
• 14 pazienti avevano un solo difetto immunologico (35%); 
• 4 pazienti avevano due difetti immunologici (10%); 
• 6 pazienti avevano 3 o più difetti immunologici (15%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 20: prevalenza della coesistenza di deficit immunologici nei pazienti con RRI 
Numero 
deficit 
Numero 
pazienti 
0 16 
1 14 
2 4 
3 o più 6 
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Come mostrato dal grafico (fig.35), più della metà dei pazienti aveva 
almeno un deficit immunitario, in accordo con i dati della letteratura56. 
 
Figura 35: prevalenza della coesistenza di deficit immunologici nei pazienti con RRI 
 
Nell’analisi più specifica del tipo di difetti immunologici, è stata effettuata 
una prima classificazione in deficit dell’immunità umorale e deficit 
dell’immunità cellulo-mediata. 
Tra i 24 pazienti che avevano almeno un deficit, 12 (50%) presentavano 
una diminuzione di almeno un valore del solo comparto umorale, 7 (29,2%) 
un deficit a carico del solo comparto cellulo-mediato e 5 (20,9%) difetti in 
entrambi i comparti (fig.36).  
 
 
 
 
 
16; 40%
14; 35%
4; 10%
6; 15%
DEFICIT IMMUNOLOGICI IN 40 PAZIENTI CON 
RRI
0 deficit 1 deficit 2 deficit 3 o più deficit
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Questi risultati risultano in accordo con i dati della letteratura54 57, che 
dimostrano una maggior frequenza dei deficit a carico dell’immunità umorale 
rispetto a quelli a carico dell’immunità cellulo-mediata. 
Verranno adesso esposti i principali deficit riscontrati nella coorte di 
pazienti con RRI, cominciando proprio con quelli a carico del comparto 
umorale, analizzando anche la loro associazione/correlazione con il numero 
di episodi e la differenza, per quanto riguarda le sottopopolazioni linfocitarie, 
con il campione dei sani.  
Verrà anche descritta la persistenza o meno di questi deficit, analizzando 
la percentuale di secondi dosaggi in cui si attenuano o, comunque, 
diminuiscono la loro distanza dal valore inferiore del range di riferimento. 
Tuttavia, bisogna precisare sin da subito che sono stati pochi casi in cui è stato 
eseguito un secondo prelievo, spesso a causa della scarsa compliance della 
famiglia, o anche per un effettivo miglioramento del bambino. 
 
 
 
50%
29%
21%
CLASSIFICAZIONE DEI 
DEFICIT IMMUNOLOGICI NEI 
PAZIENTI CON RRI
solo immunità umorale solo immunità cellulo-mediata
entrambe
Figura 36: tipi di comparti immunitari 
interessati dai deficit immunologici in 34 
pazienti con RRI 
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-IMMUNITA’ UMORALE- 
Lo studio dell’immunità umorale è stato eseguito in quasi tutti i pazienti, 
per lo meno per quanto riguarda le IgA e le IgG totali (il loro dosaggio è stato 
effettuato in 40 pazienti, 23 maschi e 17 femmine) mentre le IgM sono state 
dosate in 37 pazienti (21 maschi e 16 femmine). La valutazione delle 
sottoclassi di IgG è stata realizzata in 30 pazienti, 14 femmine e 16 maschi. 
Tra questi pazienti, 12, cioè più della metà (30% di quelli in cui si è 
indagato l’assetto immunitario umorale), avevano almeno un deficit del 
comparto umorale che in 5 di essi si accompagnava anche ad un deficit 
dell’immunità cellulo-mediata, come già mostrato nel precedente paragrafo. 
Andando ad osservare più nello specifico i tipi di alterazione immune a 
livello umorale, i riscontri più frequenti sono stati, nell’ordine, a carico di: 
• IgM, il cui valore era aumentato in 12 pazienti (evidenza legata a 
uno stato postinfettivo) ma diminuito solo in 2 pazienti; 
• IgA, con deficit in 6 pazienti e valori aumentati in 6; 
• IgG totali, diminuite in 4 pazienti ed aumentate in 5; 
• Sottoclassi di IgG; i valori delle IgG di classe 1 non sono stati 
riscontrati bassi in nessun paziente, ma sono stati rilevati alti in 2 
soggetti, quelle di classe 2 erano diminuite in un solo paziente (in 
nessuno erano aumentate), quelle di classe 3 sono state rilevate 
basse in 4 pazienti ed alte in un solo paziente e quelle di classe 4 
sono state riscontrate diminuite in 5 pazienti (in nessuno erano 
aumentate). 
Se si analizzano soltanto i deficit, invece, quelli più comunemente 
riscontrati sono stati a carico delle IgA, in 8 pazienti, e della sottoclasse 4 
delle IgG, in 5 pazienti, in accordo con i dati della letteratura55; a seguire, i 
deficit più comuni sono stati a carico delle IgG totali e delle sottoclasse 3 (4 
pazienti), delle IgM (2 pazienti) e della sottoclasse 2 (fig.37); come già detto 
in nessun paziente è stata riscontrata una diminuzione della sottoclasse 1 delle 
IgG. 
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Figura 37: frequenza dei difetti dell'immunità umorale nei pazienti con RRI 
 
Il deficit isolato più frequente che è stato rilevato è stato quello a carico 
delle IgA, in 5 degli 8 pazienti; a questo proposito, la bassa frequenza di 
questo deficit in questo campione di soggetti con RRI può essere spiegata con 
il fatto che, all’interno dello stesso ambulatorio di Pediatria Generale, i 
pazienti con deficit di IgA evidente vengono seguiti a parte e, come esposto 
nel III capitolo, non sono rientrati nel campione di questo studio. Gli altri 
deficit isolati riscontrati sono stati quelli a carico della sottoclasse 4, 3 e 2 
delle IgG, rispettivamente in 4, in 2 e in un paziente. Gli altri 6 pazienti con 
deficit umorali presentavano difetti associati, prevalentemente di più 
sottoclassi di IgG o di IgA e IgG o IgM. Come si esporrà anche nelle 
conclusioni, nella maggior parte dei casi (11 su 17 pazienti con difetti 
umorali, il 64,7%) si tratta di deficit isolati. 
E’ stato poi valutato quanto i valori dell’immunità umorale si discostassero 
dai valori normali, confrontando la media dei campioni e quella della 
popolazione di riferimento, a 1 e 2 anni di età (a causa principalmente della 
scarsa presenza di pazienti di età successive, che avrebbe inficiato il valore 
della media). Sono state analizzate le alterazioni a carico di: 
33%
17%
4%
17%
21%
8%
DEFICIT UMORALI PIU' 
FREQUENTI NEI PAZIENTI CON RRI
IgA
IgG tot
sottoclasse II IgG
sottoclasse III IgG
sottoclasse IV IgG
IgM
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• IgG totali; la media dei valori a un anno è di 548,67 mg/dl nel 
campione mentre quella delle popolazione di riferimento è di 585 mg/dl; a 
due anni la media è di 731,36 mg/dl nel campione mentre quella della 
popolazione di riferimento è di 710 mg/dl (in entrambi i casi la differenza è 
inferiore a 2 DS); 
• IgA; ad un anno la media del campione è di 44,42 mg/dl mentre 
quella della popolazione di riferimento di 36 mg/dl, e a due anni i rispettivi 
valori sono di 50,93 mg/dl e 53 mg/dl (anche in questo la differenza è inferiore 
a 2DS); 
• IgG di classe III; la media del campione a un anno è di 30 mg/dl 
contro quella della popolazione di riferimento che è 35 mg/dl, mentre a due 
anni la media del campione è 27,6 mg/dl e quella della popolazione di 
riferimento si attesta a 33 mg/dl (sia ad un anno che a due la differenza è 
inferiore a 2 DS); 
• IgG di classe IV; ad un anno la media riscontrata nel campione dei 
pazienti è stata 5,24 mg/dl per il campione di pazienti, contro i 5 mg/dl della 
popolazione di riferimento, mentre a due anni il valore nel campione di 
pazienti era di 9,4 mg/dl, contro il valore di 6 mg/dl della popolazione di 
riferimento (in entrambe le età, la media di questo parametro è maggiore nei 
pazienti rispetto alla popolazione di riferimento, ma, in ogni caso, la 
differenza è inferiore alle 2DS). 
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Come si può evincere dal grafico (fig.38), se si esclude il caso delle IgA 
che presentano, in media, nel primo anno un valore più alto rispetto a quello 
di riferimento, il deficit è più marcato nei primi mesi di vita mentre 
successivamente, i valori si avvicinano a quelli normali (fino addirittura a 
risultarne più alti come nel caso delle IgG di classe IV). 
 A supporto di questa “transitorietà” dei deficit immuni, vi è anche il fatto 
che, in quei pochi pazienti (6) con deficit a carico dell’immunità umorale, in 
cui è stato possibile effettuare un secondo dosaggio delle principali classi 
anticorpali, il valore è stato riscontrato in tutti aumentato ed, in un caso, 
rientrato nel range della normalità. 
0
200
400
600
800
1 anno 2 anni
CONFRONTO VALORI 
DI IgG totali
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pazienti popolazione di riferimento
Figura 38: confronto tra le medie di alcuni valori di Ig (in mg/dl) tra il 
campione di pazienti e la popolazione di riferimento, divisi per età 
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Sono state, infine, eseguite le analisi di correlazione ed associazione per 
valutare il legame dei valori dell’immunità umorale con la variabile “numero 
di episodi” per verificare se ci fosse un deficit immunitario che si potesse 
associare con una maggior frequenza di episodi di RRI. Nessun parametro 
anticorpale era correlato in modo lineare con il numero di episodi, mentre 
dall’analisi di associazione sono emerse significatività statistica per quanto 
riguarda le IgG di classe 3 (χ-quadrato di Pearson di 0,02 con α=0,05; tab. 21) 
e di classe 4 (χ-quadrato di Pearson di 0,032 con α=0,05), sebbene in 
quest’ultimo caso la significatività sia emersa solo valutando i secondi 
dosaggi (in totale 5 valori) e quindi con scarsa importanza del risultato (dato 
non mostrato). 
 
Tabella 21: calcolo X-quadrato per l'associazione tra la variabile "IgG sottoclasse 3" e la variabile 
"numero di episodi" 
E’ stato riportato questo risultato in un grafico di dispersione attorno ad 
una retta (fig.37), da cui si può evincere che, almeno parzialmente, alla 
diminuzione del valore delle IgG di sottoclasse 3, abbiamo un aumento del 
numero di episodi. 
 
 
 
 
Chi-quadrato 
 Valore df Sig. asint. (2 vie) 
Chi-quadrato di Pearson 169,792a 119 ,002 
Rapporto di verosimiglianza 74,761 119 ,999 
Associazione lineare-lineare ,926 1 ,336 
N. di casi validi 46 
  
Figura 37: dispersione attorno ad una retta dei 
valori di IgG di classe III(mg/dl) in relazione al 
numero di episodi 
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-IMMUNITA’ CELLULO-MEDIATA- 
All’interno di questo compartimento immunitario sono stati indagati i 
valori dei linfociti T, CD3+, e dei loro sottotipi (CD4+ e CD8+), i valori dei 
linfociti B (CD19+) e i valori delle cellule natural killer (NK o CD56/16+); 
queste ultime sono state prese in esame principalmente per il loro ruolo chiave 
nell’immunità innata, attraverso la distruzione di cellule infettate da virus. 
Il dosaggio delle sottopopolazioni linfocitarie è state eseguito in maniera 
omogenea in 37 soggetti (17 femmine e 20 maschi); in altre parole in tutti i 
pazienti sono state valutate tutte le sottopopolazioni esposte precedentemente, 
eccetto per le cellule NK per le quali, probabilmente per un bias nella raccolta 
dei dati, erano a disposizione 36 valori; solamente in 12 di loro era presente 
un deficit a carico di una o più sottopopolazioni, che in 5 casi si 
accompagnava ad un deficit anche a carico del comparto umorale, come 
esposto nel precedente paragrafo. Questo risultato è in accordo con i dati della 
letteratura55 57 che vedono un minor frequenza dei deficit a carico 
dell’immunità cellulo-mediata rispetto a quelli a carico dell’immunità 
umorale. 
Nel complesso, analizzando anche i valori in eccesso che erano più 
numerosi rispetto ai valori deficitari, le alterazioni più frequenti sono state 
riscontrate a carico di: 
• Linfociti B, il cui valore era aumentato in 23 pazienti, mentre 
nessuno presentava un deficit; questo rilievo ha probabilmente lo 
stesso significato postinfettivo dell’aumento delle IgM e, quindi, 
non riveste importanza clinica in questo contesto; 
• Linfociti T, nel complesso 8 pazienti presentavano un deficit dei 
CD3+, e, per quanto riguarda i sottotipi, 6 a carico dei CD4+ e uno 
solo a carico dei CD8+; due pazienti presentavano i CD8+ 
aumentati e uno soltanto i CD4+ aumentati. 
In nessun paziente erano presenti alterazioni a carico delle cellule NK. 
Nell’analisi esclusiva dei deficit, quello più comunemente riscontrato era 
a carico dei linfociti CD3+ (8 pazienti, in 5 isolato e in 3 associato ad un 
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deficit anche dei CD4+) e, a seguire, dei linfociti CD4+ (6 pazienti, tra cui 3 
con deficit isolato e 3 con deficit anche a carico dei linfociti CD3+) e dei 
linfociti CD8+, con il riscontro in un solo paziente di un deficit isolato 
(fig.38).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 38: frequenza dei deficit dell'immunità cellulo-mediata nei pazienti con RRI 
 
Anche in questo caso, come per l’immunità umorale, si tratta per lo più di 
deficit isolati (8 su 12 pazienti con difetti a carico dell’immunità cellulo-
mediata, il 75%). 
Sono state, inoltre, confrontate, analogamente a quanto fatto per 
l’immunità umorale, le medie del campione e i valori di riferimento della 
letteratura, per quanto riguarda le percentuali dei linfociti T, dal momento che 
per gli altri linfociti non sono stati riscontrati deficit in questi pazienti. La 
media dei valori dei CD3+ nei pazienti era di 68,18% sul totale dei linfociti, 
contro una media di 75,9% (differenza inferiore a 2DS); per i CD4+, la media 
del campione era di 39,68% mentre nella popolazione di riferimento era di 
46%, e per i CD8+ la media nei controlli era di 25,83% contro quella di 
riferimento di 23,7% (anche in questi casi la differenza tra le due medie era 
inferiore alle 2DS) (fig.39). 
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Figura 39: confronto tra le medie di alcuni valori di sottopopolazioni linfocitarie (in percentuale) 
tra il campione di pazienti e la popolazione di riferimento 
 
Si è potuto verificare la transitorietà o meno di questi deficit soltanto in 3 
dei 12 pazienti con un deficit al primo dosaggio delle sottopopolazioni 
linfocitarie; in due di loro i valori aumentavano, rientrando in un caso nel 
range di riferimento, mentre in un paziente il deficit era aumentato. In altri 
due pazienti il deficit è stato riscontrato in occasione del secondo dosaggio 
Nella successiva analisi di correlazione ed associazione tra i valori delle 
sottopopolazioni linfocitarie e la variabile “numero di episodi”, come 
eseguito per le immunoglobuline, non è stato riscontrato nessun tipo di 
correlazione lineare tra i valori dell’immunità cellulo-mediata e la frequenza 
degli episodi. Tuttavia, nell’analisi di associazione, è emersa significatività 
statistica per la variabile “linfociti CD3+” (χ-quadrato di Pearson di 0,010 con 
α=0,05), come mostrato nella tabella (tab.22). 
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Tabella 22: calcolo dei x-quadrato per l'associazione tra la variabile "linfociti cd3" e la variabile 
"numero di episodi" 
 
Questo risultato è stato rappresentato in un grafico di dispersione attorno 
ad una retta (fig.40), da cui si può evincere che, almeno parzialmente, alla 
diminuzione del valore dei linfociti CD3+, si riscontra un aumento del 
numero di episodi. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chi-quadrato 
 Valore df Sig. asint. (2 vie) 
Chi-quadrato di Pearson 299,126a 245 ,010 
Rapporto di verosimiglianza 120,308 245 1,000 
Associazione lineare-lineare 1,717 1 ,190 
N. di casi validi 46 
  
Figura 40: dispersione attorno ad una retta dei valori di 
linfociti CD3+ (in %) in relazione al numero di episodi 
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A conclusione dello studio dell’immunità cellulo-mediata nei pazienti con 
RRI, è stato realizzato uno studio caso-controllo, confrontando i 37 pazienti 
con 7 sani di cui sono state esposte le caratteristiche nel III capitolo.  
L’esiguo numero dei controlli limita fortemente i risultati di quest’analisi, 
effettuata, nella maggior parte dei casi, con il test t di Student a campioni 
indipendenti, dal momento che 4 delle 5 variabili (“linfociti CD3+”; “linfociti 
CD4+”; “linfociti CD8”; “linfociti CD19+”) seguivano una distribuzione 
normale in entrambi i campioni; per la variabile “linfociti CD56/16” è stato 
utilizzato, poiché la sua distribuzione era risultata non normale, il test U di 
Mann-Whitney. 
Nel confronto dei valori dei linfociti CD3+ tra i due campioni è stato 
ottenuto un p-value<0,05 (0,007 dal momento che non si assume che le 
varianze tra i due campioni e la popolazione generale siano uguali, con 
α=0,05); i pazienti avevano un valore medio di linfociti T in percentuale (67,7 
DS:7,4) significativamente più basso rispetto a quello dei controlli 
(media:72,6 DS:2,9) (tab.22). 
 
 
Test campioni indipendenti 
 
Test di Levene per 
l'eguaglianza delle 
varianze Test t per l'eguaglianza delle medie 
F Sign. t gl 
Sign. (a 
due 
code) 
Differe
nza 
media 
Differe
nza 
errore 
standar
d 
Intervallo di 
confidenza 
della differenza 
95% 
Inferior
e 
Superio
re 
linfociti_
CD3 
Presumi 
varianze 
uguali 
5,440 ,025 1,700 42 ,097 
4,8749
0 
2,8682
4 -,91343 
10,663
24 
Non 
presumer
e varianze 
uguali 
  
2,94
7 
23,2
99 ,007 
4,8749
0 
1,6541
9 
1,4553
8 
8,2944
3 
Tabella 22: test T di Student per campioni indipendenti per il confronto del valore dei linfociti 
CD3+ 
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Il confronto tra i due campioni per quanto riguarda le sottopopolazioni di 
T (CD4+ e CD8+) in percentuale, invece, non ha rilevato nessuna 
significatività statistica; assumendo anche in questo caso che le varianze non 
fossero uguali, i risultati ottenuti sono stati di 0,30 per i linfociti CD4+ e 0,18 
per i linfociti CD8+. 
Per quanto riguarda i linfociti B, invece, il confronto delle loro medie nei 
due campioni in percentuali (sani: 15,6857 DS: 4,96401; pazienti: 20,6243 
DS: 6,79262) è risultato, assumendo l’inuguaglianza delle varianze, 
statisticamente significativo (0,045 con α=0,05) (tab.23). 
 
Quindi, i pazienti hanno un numero di linfociti B significativamente più 
alto rispetto ai sani. 
La valutazione delle percentuali delle cellule NK, infine, è stata eseguita 
con il test U di Mann-Whitney ed il risultato non è stato statisticamente 
significativo (0,91 per α=0,05). 
Tabella 23: test t di Student per campioni indipendenti per il confronto dei valori dei linfociti 
CD19 
Test campioni indipendenti 
 
Test di Levene per 
l'eguaglianza 
delle varianze Test t per l'eguaglianza delle medie 
F Sign. t gl 
Sign. (a 
due 
code) 
Differen
za 
media 
Differen
za 
errore 
standar
d 
Intervallo di 
confidenza 
della differenza 
95% 
Inferiore 
Superi
ore 
linfociti_
CD19 
Presumi 
varianze 
uguali 1,894 ,176 -1,826 42 ,075 -4,93861 2,70493 
-
10,3973
8 
,5201
6 
Non 
presumer
e 
varianze 
uguali 
  
-2,262 10,778 ,045 -4,93861 2,18340 
-
9,75631 
-
,1209
1 
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La differenza tra i due campioni riguardo a questi valori dell’immunità 
cellulo-mediata sono stati espressi graficamente con box-plot affiancati, 
ottenuti con l’analisi della normalità, che confermano i risultati ottenuti con 
il test t di Student, specialmente per i linfociti CD3+ e CD19+ (fig.41). 
 
 
 
 
 
Figura 41: confronto tra le distribuzioni dei valori delle 
sottopopolazioni linfocitarie nei due campioni (a sx i sani e a 
dx i pazienti); dall'alto in basso e da sx a dx: linfociti CD3, CD4, 
CD8, CD19. 
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CONCLUSIONI E DISCUSSIONE 
L’analisi dei principali fattori di rischio delle RRI, applicata a questo 
studio caso-controllo, ha portato a risultati statisticamente significativi per 4 
delle 7 variabili prese in esame: il numero dei fratelli, l’età di introduzione in 
comunità, l’esposizione al fumo passivo e la diatesi atopica familiare. 
La presenza di uno o più familiari fumatori rappresenta il fattore associato 
ad un maggior rischio (OR 3.26) di sviluppare RRI, in accordo a numerosi 
studi37 38 39 41 che ne hanno dimostrato il ruolo chiave, sia per gli effetti sulle 
vie aeree che per quelli sul sistema immunitario, nel facilitare le infezioni, 
principalmente batteriche. Esso è, quindi, il principale fattore di rischio 
modificabile su cui anche il pediatra può e deve intervenire, cercando di 
promuovere la cessazione dell’abitudine al fumo proprio al fine di un 
miglioramento della salute del bambino e di una prevenzione dell’emulazione 
dei genitori in età successive35. 
La familiarità per manifestazione atopiche o allergiche è, invece, un fattore 
di rischio ovviamente non modificabile, ma si associa ad un rischio simile a 
quello del fumo andare incontro a questo tipo di infezioni (OR 3.06); l’esiguo 
numero di studi, riscontrati in letteratura50 riguardo a questa variabile, sono 
concordi con questa ipotesi ma resta ancora da delucidare il meccanismo, 
probabilmente genetico, di associazione tra la presenza di diatesi atopica in 
famiglia e RRI. Un’analisi più approfondita e con campioni più ampi potrebbe 
essere, quindi, utile per una migliore valutazione di questo fattore di rischio, 
nonostante la sua non modificabilità. 
Per quanto riguarda le altre due variabili, l’introduzione in comunità e il 
numero di fratelli, è possibile fare un’unica valutazione dal momento che 
entrambe possono costituire un fattore di rischio (o, come in questo caso, un 
fattore protettivo) attraverso lo stesso meccanismo d’azione, legato cioè ad 
un precoce contatto con i principali microrganismi comunemente responsabili 
delle infezioni nei bambini.  
L’analisi della variabile “numero dei fratelli” (e della variabile associata 
“numero di fratelli maggiori”) ha presentato, in accordo alla letteratura27 28 29, 
risultati discordanti; da una parte, infatti, la loro singola valutazione tra i due 
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campioni non ha portato a risultati statisticamente significativi, ma dall’altra 
l’ANOVA per il confronto delle medie del numero dei fratelli tra i due gruppi 
e, in particolare, l’analisi multivariata hanno dimostrato che i pazienti 
presentano un numero di fratelli più basso rispetto ai sani, suggerendo che 
questo possa costituire un fattore di rischio, sebbene non rilevante, per lo 
sviluppo di RRI (OR 0.27). Per contro, la valutazione della presenza dei 
fratelli maggiori, non solo non ha comportato un risultato statisticamente 
significativo, ma, all’interno del campione dei pazienti, sembra associata ad 
una maggior frequenza di episodi infettivi, nonostante questo risultato venga 
poi a mancare se considerata insieme alle altre variabili. Questa parziale 
contraddizione al significato protettivo che sembra avere il numero dei fratelli 
può essere spiegata considerando che i pazienti con RRI presentano, molto 
spesso, quello stato di anergia post-infettiva che li rende più suscettibili ai 
comuni patogeni introdotti in ambiente domestico dai loro fratelli maggiori. 
La valutazione della frequentazione della comunità ha portato, invece, a 
risultati più univoci, almeno per quanto riguarda la variabile “età di 
inserimento in comunità”; dai risultati emerge, infatti, che i controlli iniziano, 
in media, la frequentazione della comunità prima rispetto ai pazienti (test 
dell’ANOVA per il confronto tra medie) e che, anche nel periodo più a rischio 
di sviluppare RRI (0-12 mesi), siano soprattutto i bambini sani quelli che 
frequentano il nido rispetto a quelli con RRI; questo sembrerebbe andare 
contro l’ipotesi che l’inserimento all’asilo nido prima di un anno d’età possa 
essere un importante fattore di rischio per questa patologia1 2. Tuttavia, 
bisogna considerare anche la presenza di possibili bias in questo studio, 
specialmente d’informazione e di raccolta dei dati; infatti potrebbe essere 
possibile che i bambini sani frequentino asili meno affollati o che non siano 
del tutto un campione casuale. Infatti è necessario considerare che in questo 
gruppo l’età media era superiore rispetto ai pazienti (5,3 contro 3,5 anni), e 
che sono stati indagati solamente il numero di episodi presentati nell’ultimo 
anno; questo potrebbe anche significare che la frequenza delle infezioni sia 
diminuita con il passare degli anni e che la precoce introduzione in comunità 
possa essere poi un fattore protettivo durante la scuola materna e i primi anni 
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delle elementari, le strutture più spesso frequentate dai bambini sani, come è 
stato confermato da alcuni ricerche presenti in letteratura8. Non è poi da 
escludere che nel campione dei pazienti ci possano essere altri e più 
importanti fattori di rischio che agiscono anche prima dell’inserimento in 
comunità o indipendentemente da esso e che predispongono maggiormente il 
soggetto alle RRI. In ogni caso, considerando questi due campioni, un 
inserimento più tardivo in comunità si associa ad un maggior rischio di RRI, 
come confermato dalla regressione logistica binaria (OR 1.08). 
I risultati riguardo a queste due variabili potrebbero essere spiegati nel 
contesto della cosiddetta “ipotesi dell’igiene” (hygiene hypothesis), formulata 
alla fine degli anni ’80 dall’epidemiologo inglese David Strachan (Strachan 
DP., BMJ, 1989)95, secondo cui una bassa esposizione durante l’infanzia ai 
comuni patogeni, più frequente nei Paesi sviluppati, si assocerebbe, in questi 
stessi Paesi, ad un aumento della diffusione delle malattie allergiche. A 
conferma della sua teoria diversi studi mostravano come la probabilità di 
soffrire di eczema, raffreddore da fieno, o asma era più bassa tra chi aveva 
molti fratelli, aveva frequentato l’asilo nido fin dai primi mesi di vita, o 
comunque, vivendo in contesti socioeconomici più sfavorevoli, aveva 
contratto l’epatite A, la salmonellosi o altre malattie che si trasmettono in 
condizioni igieniche inadeguate. 
Nonostante il fatto che, durante i successivi 20 anni, questa teoria sia stata 
messa più volte in discussione, negli ultimi è stata rivalutata, non soltanto nel 
contesto delle malattie allergiche; è stato confermato che la minor esposizione 
ai microbi aumenta la probabilità di sviluppare asma, rinite allergiche ed altre 
patologie su base atopica, tanto da arrivare a parlare non più di “ipotesi 
dell’igiene” ma di “ipotesi della deprivazione microbica” (microbial 
deprivation hypothesis; Bjorksten B., Nestlè Nutr Workshop Ser Pediatr 
Program, 2009)96, e che il rischio di sviluppare allergopatie è inversamente 
proporzionale alle dimensioni del nucleo familiare, al punto di considerare il 
numero dei fratelli, specialmente quelli maggiori, come fattore protettivo 
(Matricardi P.M. et al, Allerg Resp, 2012)97. Il meccanismo probabilmente 
alla base di questa protezione è costituito dalla stimolazione della risposta 
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Th1 alle infezioni, più frequenti, specialmente quelle a trasmissione oro-
fecale, in particolari condizioni socio-economiche (famiglie numerose, 
ambiente rurale, aree sottosviluppate…), e dalla conseguente inibizione della 
risposta Th2, responsabile dello sviluppo delle allergie. 
Questa teoria è stata successivamente applicata anche alle malattie 
autoimmuni e neoplastiche (Okada H. et al, Clin Exp Immunol, 2010; Kramer 
A. et al, Journal of Hospital Infections, 2013)98, 99, rilevando una probabile 
associazione tra le infezioni e le alterazioni immuni. 
L’estensione dell’”ipotesi dell’igiene” anche a questo studio caso-
controllo potrebbe fornire la spiegazione al ruolo protettivo svolto dal 
maggior numero di fratelli e dalla precoce introduzione in comunità. Queste 
variabili, infatti, potrebbero in seguito costituire, attraverso una stimolazione 
antigenica più consistente nei primi anni di vita, un importante fattore 
protettivo contro le RRI. 
Nella valutazione dell’assetto immune, i rari deficit riscontrati sono stati 
soprattutto a carico dell’immunità umorale, dove il basso valore della 
sottoclasse 3 delle IgG sembra associato ad una maggior frequenza degli 
episodi infettivi, probabilmente a causa del fatto che, nella maggior parte dei 
casi, gli agenti patogeni responsabili di queste infezioni sono virus (contro cui 
sono dirette principalmente gli anticorpi di questa classe). Per contro, il deficit 
dei linfociti T CD3+ nella popolazione dei bambini con RRI è stato il più 
importante riscontro a carico dell’immunità cellulo-mediata nello studio 
caso-controllo, e potrebbe esporre maggiormente tali bambini alle infezioni 
ricorrenti. Sebbene il campione dei soggetti sani sia troppo poco numeroso 
per trarre delle valide conclusioni, all’origine della differenza tra i due 
campioni potrebbe esserci, nei pazienti, un eccessivo consumo di questa 
sottopopolazione linfocitaria, in occasione dei singoli episodi infettivi, o un 
deficit transitorio. 
Anche se nella maggior parte dei casi si tratta di alterazioni lievi e 
soprattutto transitorie, questi difetti immunologici, laddove presenti, 
potrebbero, quindi costituire un substrato eziopatogenetico su cui agiscono i 
principali fattori di rischio, aumentando la predisposizione e la suscettibilità 
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alle infezioni da parte dei comuni patogeni che rappresentano l’ultimo 
gradino nel processo patogenetico delle RRI. 
Un’altra ipotesi eziopatogenetica altrettanto valida potrebbe essere quella 
che vede all’origine un’introduzione tardiva in comunità e/o un basso numero 
di fratelli come responsabili, secondo gli ultimi sviluppi della “teoria 
dell’igiene”, di un aumento della probabilità di sviluppare deficit 
immunitari98 (probabilmente per una stimolazione antigenica e una 
conseguente maturazione del sistema immune poco efficaci99); a loro volta, 
questi ultimi potrebbero aumentare, insieme a fattori come l’esposizione al 
fumo passivo (come ad altri inquinanti ambientali) e la diatesi atopica 
familiare, il rischio di sviluppare questo tipo di infezioni.  
Pertanto, è ritenuto utile raccomandare il pediatra e i genitori di cercare un 
giusto equilibrio tra un’opportuna stimolazione del sistema immunitario del 
bambino, principalmente attraverso la promozione della sua socializzazione 
con i coetanei, e la messa in atto di misure di prevenzione delle malattie 
infettive, come, ad esempio, un adeguato lavaggio delle mani99. 
In conclusione, questo studio contribuisce a definire l’importanza di 
identificare i meccanismi eziopatogenetici dei fattori di rischio e delle 
alterazioni immunologiche, che sottendono le RRI, con lo scopo di mettere in 
atto un percorso di prevenzione, elettivamente non farmacologica, di una 
condizione patologica per la quale non si hanno a disposizione mezzi e 
strategie di sicura efficacia. 
Pertanto, le RRI, pur costituendo, da un punto di vista scientifico1, un 
capitolo “minore” della disciplina pediatrica, rappresentano ancora oggi una 
problematica importante, principalmente per l’elevato impatto che hanno 
sulla qualità di vita del bambino e di quella della sua famiglia, con un peso 
economico rilevante, a carico sia della famiglia che del SSN. 
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